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Editorial

Presentamos a continuacién la quinta edicion del Anuario Cientifico, érgano oficial del
Consejo Cientifico del Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED), la Autoridad Reguladora Nacional de Medicamentos de la Republica de Cuba.

El Anuario es una contribucion a la divulgacion de los resultados cientifico — técnicos ob-
tenidos en el cumplimiento de la misién del Centro; es una publicacion periédica, que co-
mienza a ser reconocida por el nivel de desempefio, eficiencia y transparencia que ha ido
logrando.

Como ya es costumbre, esta edicion en su contenido mantiene la misma estructura para los
diferentes tipos de trabajos a incluir, tal como refleja su indice, o sea, resefias relativas a
reglamentacién farmacéutica, trabajos de investigacion y desarrollo, el resultado de trabajos
experimentales y los resimenes de tesis para optar por grados cientificos, entre otros temas.

En los dltimos cinco afios el Centro ha ido obteniendo resultados satisfactorios en las ins-
pecciones recibidas de la Organizacion Mundial de la Salud OMS, es reconocida su labor
en el perfeccionamiento del cumplimiento de las seis funciones basicas, de su base regula-
dora y en el permanente intercambio con la Industria Biofarmacéutica y Biotecnoldgica
cubana.

Hemos logrado también avances significativos en el sistema de gestion del CECMED como
Autoridad Nacional Reguladora mediante la evaluacion del desempefio institucional y la
competencia profesional con el empleo de indicadores, exteriorizando su trabajo mediante
una mayor promocion y divulgacion de sus actividades reguladoras.

Especial significacidn tiene en sus metas actuales de trabajo hacer nuestra la necesidad de
cumplir la misién asignada para lograr la vision que nos hemos trazado, teniendo presente
en el pensar, sentir y actuar de la labor diaria, que la calidad solo se logra si la gestionamos
como sistema, si garantizamos el cumplimiento de los documentos rectores de la actividad
y la obtencion de los requisitos que hemos establecido para el servicio que ofertamos.

Es por ello que hemos implementado en el Centro con vistas a su certificacion un Sistema
de Gestion de Calidad por Normas NC 1SO 9001 — 2001 con el objetivo supremo de dirigir
y controlar nuestra labor con respecto a la calidad, demostrar la capacidad para ofrecer de
forma consistente los servicios que prestamos, propiciando que estos satisfagan de forma
armonica los requisitos de nuestros clientes y las reglamentaciones aplicables para estos y
evidenciar una mayor confianza y credibilidad.

Es en este contexto que queremos dar a conocer también por esta via la misién, la vision y
la politica de calidad que ha definido el Consejo de Direccion para el Centro.

Mision: Garantizar la proteccion de la salud publica asegurando, mediante un sistema de
regulacion y control sanitario, que los medicamentos y diagnosticadores disponibles para
el uso humano, ya sean importados o de fabricacién nacional, tengan la seguridad, efica-
ciay calidad requeridas.

Vision: Consolidarnos como una Autoridad Nacional Reguladora de Medicamentos y
Diagnosticadores, reconocida nacionalmente y por sus homélogos internacionales, que
trabaja para el cumplimiento de su mision con eficiencia y transparencia.




Politica de Calidad: Es compromiso del CECMED proteger la salud de nuestro pueblo
cumpliendo sus funciones con rigor cientifico y ética profesional, garantizando la seguri-
dad, eficacia y calidad de los medicamentos, mediante un servicio eficaz, transparente y
oportuno sobre la base de la mejora continua y la implementacion de un Sistema de Ges-
tion de la Calidad con vistas a lograr la satisfaccion de los clientes y otras partes interesa-
das.

No debemos concluir sin expresar el interés de que este nimero contribuya, no sélo al desa-
rrollo de la comunicacion cientifica, sino que con vuestra cooperacion critica podamos
materializar en préximas ediciones el proposito de alcanzar el compromiso expuesto y
hacer realidad el reto de elevar a planos superiores el desempefio de nuestra autoridad con
el méaximo rigor cientifico técnico.

Aprovechamos la ocasion para invitar a profesionales nacionales y de otras instituciones y
paises a colaborar en este camino aportando sus experiencias en la prédxima edicién, me-
diante la presentacion de trabajos de acuerdo a las indicaciones del epigrafe “Cémo publi-
car” en este 6rgano.

Consejo Editorial




Resenas

FORMULARIO NACIONAL DE MEDICAMENTOS. CUBA 2003-2006

Dulce Maria Calvo Barbado, Miriam Cires Pujol, Ibis Delgado Martinez, Juan A. Furones Mourelle, José L. Do-
minguez Caballero, Luis E Salazar Dominguez, Giset Jiménez L6pez, Maria Aida Cruz Barrios, Ma. Cristina Lara
Bastanzuri, Julian Pérez Pefia

Centro para el Desarrollo de la Farmacoepidemiologia, Calle 44 # 502, Playa, Ciudad de La Habana

Resumen

La informacion sobre medicamentos, en particular los
formularios, pretende mejorar el estado de salud de
una poblacién mediante la seleccién adecuada de
medicamentos en la perspectiva de desplazar la rela-
cién riesgo beneficio hacia la parte méas favorable.
Después de 16 afios de la Gltima reimpresion del for-
mulario nacional, editado inicialmente bajo el nom-
bre de Guia Terapéutica, la direccion del Centro para
el Desarrollo de la Farmacoepidemiologia coordin6
la realizacion de una nueva edicion de este documen-
to, la cual fue publicada en el 2003 con un total de
83 400 ejemplares y que const6 de una reimpresion
en el afio 2004. Con el proposito de actualizar la pu-
blicacion por la incorporacion de nuevos farmacos al
Cuadro Bésico de Medicamentos, el perfecciona-
miento y la inclusion de nuevos temas de interés, se
realiza una segunda edicién en el 2006, de 100 000
ejemplares. El Formulario Nacional de Medicamen-
tos de Cuba, constituye un elemento esencial en la
formacion continuada de profesionales y en especial,
en la formacion de posgraduados, ya que la prescrip-
cién inadecuada, innecesaria, excesiva o insuficiente
puede tener consecuencias clinicas desfavorables,
aumento de incidencia de efectos indeseables y un
incremento del gasto sanitario; por tanto este trabajo,
junto con su medida de intervencion realizada, debe
traducirse en un uso adecuado de los medicamentos y
una mejoria en la asistencia sanitaria.

Palabras Claves: formularios, medicamentos.

Introduccion

La seleccion de medicamentos es una
herramienta imprescindible para mejorar la
calidad de la farmacoterapia y controlar el

costo de la misma. Constituye un proceso
dindmico e interdisciplinario [1].

En Cuba se viene disefiando cada afio el
Cuadro Basico de Medicamentos del pais
(CBM) basado en el estado de salud de la
poblacion, las caracteristicas y nivel de sus
servicios sanitarios y la existencia de pro-
ductos farmacéuticos de eficacia y efecti-
vidad demostradas, seguridad conocida y
costo aceptable. Pero no es suficiente con
restringir la disponibilidad de medicamen-
tos a utilizar para garantizar una correcta
prescripcion facultativa [2]. A menudo el
médico se enfrenta a la decision de elegir
entre una amplia gama de posibilidades
terapéuticas y esto requiere de conoci-
mientos sélidos para evaluar la mejor rela-
cién beneficio/riesgo/costo para cada caso,
por lo que deben disefiarse estrategias que
permitan el acceso a la informacion cienti-
fica como uno de los requisitos indispen-
sables para lograr una correcta prescrip-
cion [3].

En este sentido los formularios de medi-
camentos constituyen una valiosa herra-
mienta para la formacién correcta y actua-
lizada del prescriptor, por lo que disponer
de €l constituye practicamente una obliga-
cion por parte de las autoridades sanitarias
del pais, region, nivel de salud e incluso de
cada institucion hospitalaria [4].
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Un formulario de medicamentos es un do-
cumento que contiene una relacion limita-
da de medicamentos recomendados para la
prescripcion, en un ambito determinado,
seleccionada a partir de la oferta farmacéu-
tica en funcidn de unos criterios previa-
mente establecidos, con la participacion y
el consenso de los profesionales a los que
va destinado [5]. Este establece las bases
tedricas para orientar a los médicos, en la
eleccion del medicamento mas seguro,
efectivo y eficiente para el tratamiento de
un problema particular en un paciente de-
terminado.

Entre los objetivos que persigue un formu-
lario se encuentran:

1. Facilitar al médico la eleccion critica de
los medicamentos al proporcionar una in-
formacidn objetiva y contrastada sobre los
mismos y que se puede consultar rapida-
mente.

2. Mejorar el perfil de prescripcion farma-
coldgica, a través de una seleccion racio-
nal de los medicamentos.

3. Impulsar la formacion continuada, tanto
en la fase de elaboracion como en la de
consulta [6, 7].

El Gltimo formulario nacional se editd en
Cuba con el nombre de Guia Terapéutica,
por la editorial Orbe, en 1981. Fueron pu-
blicadas 2 reimpresiones posteriores en
1983 y 1987. La Ley No. 41 de la Salud
Publica de la Republica de Cuba hace refe-
rencia a la existencia de un Formulario
Nacional de Medicamentos, donde se re-
gistran los productos farmacéuticos que se
utilizan para la atencion a la salud del pue-
blo, dentro del Sistema Nacional de Salud,
por lo que desde esa fecha los medicamen-
tos de nueva aparicién, asi como los cam-
bios y orientaciones en lo concerniente a
prescripcion de medicamentos se daban a

conocer a través de hojas informativas y
boletines, no se disponia de un material
que recogiera informacion actualizada,
completa, confiable y de facil acceso sobre
los medicamentos del cuadro basico. En el
2003, se elabor6 el Formulario Nacional
de Medicamentos por el Centro para el
Desarrollo de la Farmacoepidemiologia
(CDF); su reimpresién se realiza en el
2004 y la segunda edicion en el 2006, de-
bido a que este tipo de publicacién requie-
re de una evaluacion y revision periddica,
sobre la base de las nuevas inclusiones y
exclusiones de medicamentos, cambios en
la politica y procedimientos de trabajo.

Materiales y Métodos

En julio de 2002, la direccién del CDF
asumio la tarea de coordinar la realizacion
de una nueva edicion del formulario. El
siguiente paso fue definir el guién metodo-
I6gico que serviria de base para el disefio
posterior del formulario. Por la compleji-
dad del trabajo a realizar, y teniendo en
cuenta el plan calendario tan reducido del
que se disponia para concluir la publica-
cién, se decidi6 convocar a prescriptores y
a miembros de la Red de Farmacoepide-
miologia para participar en la redaccion
del texto. Se conformé el grupo de redac-
tores y se distribuyeron los capitulos.

Por las caracteristicas del formulario, se
tom6 como base la lista de medicamentos
esenciales de la OMS, partiendo de la cla-
sificacion en grupos farmacoldgicos. De
esta forma se fue redactando la plantilla
final del formulario en soporte electrénico
para facilitar el proceso editorial. Entre
noviembre y diciembre de 2002, se realizd
la revision de un primer eshozo de formu-
lario. La edicion del texto fue asumida por
la editorial de Ciencias Médicas. Durante
las dos ultimas semanas de diciembre de



2002, el comité editor y el equipo designa-
do por la editorial conciliaron la version
final del texto. En la preparacion del for-
mulario no existe un formato Unico por lo
que en la nueva edicion se traté de lograr
un texto visualmente agradable y facil de
leer, editado en tamafio bolsillo para facili-
tar su consulta. Se diferenciaron las sec-
ciones usando colores diferentes (tonos
grises y negros), y por la magnitud de la
edicién se procurd un sistema de edicion
econémico.

Se decidio denominar este texto: Formula-
rio Nacional de Medicamentos Cuba —
2003. La impresién del formulario fue
planificada para febrero de 2003, por la
empresa grafica de Villa Clara. La primera
edicion const6 de un total de 83 400 ejem-
plares.

Después de culminada esta primera etapa
se realiz6 una intervencién donde los pro-
fesionales de la Red de Farmacoepidemio-
logia fueron a las diferentes areas de aten-
cién primaria y hospitales de cada provin-
cia en todo el pais para brindar la informa-
cion al respecto y otorgar los formularios.

La segunda reimpresién que se realizo en
2004 fue de 5000 ejemplares y de una dis-
tribucion limitada. La nueva edicién, pu-
blicada en el 2006, const6 de 100 000
ejemplares, esta Ultima con algunas varia-
ciones en el texto y la metodologia de tra-
bajo.

En este trabajo se estudiaron las siguientes
variables: nimero de paginas, nimero de
principios activos, nimero de presentacio-
nes farmacéuticas, composicion del colec-
tivo de autores, nimero de grupos farma-
colégicos, informacién incluida en la mo-
nografia de cada medicamento, anexos,
fuentes bibliograficas empleadas.

Formulario Nacional de Medicamentos... 11

Resultados y Discusién

La primera edicién del afio 2003 contd de
604 paginas, mientras la del 2006 tuvo un
total de 554 y hubo un aumento en los
principios activos y las presentaciones
farmacéuticas. La inclusion de nuevos
farmacos en el CBM, justifica el aumento
de presentaciones y principios en el libro.
Estas nuevas incorporaciones se deben al
analisis en el seno de la Comisiéon Nacio-
nal del Formulario de la necesidad de con-
siderar nuevos productos. Fue necesario
incluir nuevos grupos y subgrupos farma-
colégicos, en correspondencia con las
nuevas adiciones, véase la Tabla 1. A pe-
sar del incremento en farmacos, el nimero
de paginas se redujo por la mayor unifor-
midad del contenido, elemento este que se
logré debido a que en esta nueva edicion
del 2006, la metodologia de trabajo se per-
fecciono con reuniones periddicas del co-
lectivo de autores y, posteriormente, del
comité editorial.

En ambas versiones 2003 y 2006, se des-
cribieron las siguientes informaciones de
los farmacos: relacion de los medicamen-
tos por nombre genérico y correspondien-
tes presentaciones incluidas en el cuadro
basico del pais; indicaciones, contraindi-
caciones, precauciones, reacciones adver-
sas, interacciones, posologia, tratamiento
de la sobredosis y efectos adversos graves.

En esta nueva edicidn se afiadio el acapite
de informacion basica al paciente, al con-
siderarse que era necesario enfatizar aque-
lla informacion mas relevante y que no
debe ser olvidada por el profesional al dar
instrucciones sobre el medicamento, adln
cuando todo lo relativo a posibles efectos
adversos, dosificacion, es también infor-
macidn dirigida al consumidor del produc-
to. Otra distincion de la edicion del 2006,
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es que en lo correspondiente a precaucio-
nes se clasificaron todos los farmacos se-
gun el riesgo para el embarazo y la lactan-
cia, aspecto eshozado en la pasada edicion,
que no resultd uniforme para todos los
farmacos; en ésta se traté de usar una no-
menclatura similar por todos los autores a
partir de la clasificacion de riesgo de la
FDA para el embarazo y la de la UNICEF-
OMS para la lactancia.

En lo referente a la composicion de auto-
res (Tabla 2), en la Gltima edicion se in-
cluyeron otros tipos de especialistas, los
cuales aportaron su experiencia en campos
tan controvertidos como la oncologia, ne-
frologia, oftalmologia, por citar algunos;
esto enriqueci6 la informacién disponible
en estos grupos de medicamentos.

La edicién 2006 incluyo en la presentacion
los medicamentos que han sido retirados y
los que se han adicionado en el CBM. En
el Programa Nacional de Medicamentos se
profundizo en la metodologia y confeccion
del CBM, aspecto éste importante que de-
be conocer todo prescriptor.

Como anexos presentes en el texto estan la
lista de medicamentos del cuadro basico,
clasificados como estupefacientes que re-
quieren control especial, ademas de la re-
solucion sobre las sustancias con efectos
similares a drogas estupefacientes y psico-
trépicas de control nacional No. 335; el
Programa Nacional de Inmunizaciones
(PNI); el Sistema Cubano de Farmacovigi-
lancia; las abreviaturas empleadas; el glo-
sario de términos; las referencias biblio-
graficas y el indice general alfabético de
principios activos (véanse las Tabla 3y 4).

La bibliografia empleada en ambas edicio-
nes fue muy similar, utilizdndose aquellas
con informacion contrastada y valida. Las
versiones actualizadas de la Farmacopea
britanica y el Formulario nacional britani-

co, conjuntamente con el Physicians desk
reference fueron los libros de consulta fun-
damentales de la edicion actual. Se hizo
uso de sitios y documentos relacionados
con el tema de la lactancia y el embarazo
para lograr una completa clasificacion en
cuanto a riesgo de los farmacos disponi-
bles en el CBM, seguln estos parametros.

Como parte del esfuerzo realizado en el
2003 con la produccién de esta publica-
cién se incluyé un proceder de disemina-
cién que también hizo distinguible este
formulario. Habitualmente se considera
que las guias, los formularios u otras pu-
blicaciones son ineficaces si sélo son dis-
tribuidos a los prescriptores sin una cam-
pafia 0 programa educativo y sin una acti-
vidad de seguimiento, sobre todo si los
profesionales no se han visto involucrados
en la produccion de los mismos [8]. Lo
antes dicho se tuvo en cuenta para el pro-
ceso de distribucion del formulario, y la
disposicion final del Ministerio de Salud
Publica fue de organizar una estrategia de
entrega personalizada, acompafiada de una
intervencion educativa participando en la
entrega del libro en todos los territorios
representantes del colectivo de redactores,
de conjunto con la direccion de salud de
los municipios y las provincias y de esta
forma se logré que el texto llegara a todos
los médicos, estomatélogos y farmacéuti-
cos del pais. Este instrumento en manos de
los profesionales de la salud ha sido de va-
liosa utilidad, segun un estudio preliminar
realizado en el Municipio Plaza de la Re-
volucion, con 65 médicos participantes,
que refirieron el 91% encontrar Util el dis-
poner del Formulario, alrededor de un
72% considerd la informacién contenida
en él novedosa y cerca del 75% refirio te-
ner elevada aceptacion del mismo.



Conclusiones

La presente edicion posee una calidad su-
perior e informacién mas completa, por lo
que debe ser un instrumento de valor en su
uso por el personal del Sistema Nacional
de Salud.
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Tabla 1. Cuadro comparativo de las dos ultimas ediciones del Formulario Nacional de Medicamentos segin
composicion de diferentes variables.

Variables Formulario 2003 Formulario 2006
NUmero de paginas 604 554
NUmero de principios activos 515 555
Numero de presentaciones farmacéuticas 766 829
NUmero de grupos farmacolégicos 27 28

Tabla 2. Cuadro comparativo de las dos ultimas ediciones del Formulario Nacional de Medicamentos segin
composicion del colectivo de autores.

Numero de especialidades por autores  Formulario 2003  Formulario 2006

Farmacologia 8 11
Lic. en farmacia 3 2
Medicina General Integral 9 7
Medicina Interna 3 3
Nefrologia 0 1
Oncologia 0 1
Cirugia 1 1
Administracién de Salud 1 1
Estomatologia / bioestadistica 1 1
Enfermeria 1 0
Ing. Industrial 1 1
Pediatria 1 0
Oftalmologia 0 1

Total 29 30
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Tabla 3. Cuadro comparativo de las dos ultimas ediciones del Formulario Nacional de Medicamentos segin
composicién de anexos.

Introduccién y anexos Formulario 2003 Formulario 2006
Programa Nacional de Medicamentos Si Si
Medicamentos del Cuadro Basicos clasificados como . .
estupefacientes S S
Resolucion ministerial No. 335 No Si
Programa Nacional de Inmunizacion Si Si*
Sistema Cubano de Farmacovigilancia y modelo de . .
notificacion esponténea S S
Abreviaturas empleadas Si Si
Glosario de términos Si Si
Uso de medicamentos en insuficiencia renal No Si
Bibliografia Si Si
indice alfabético Si Si

* Modificado por las nuevas incorporaciones al PNI.
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Tabla 4. Contenido de la Edicién 2006 del Formulario Nacional de Medicamentos.

Introduccion / 1
Programa Nacional de Medicamentos / 2
Aspectos que deben ser considerados cuando se instruye, informa y advierte al paciente / 7
1. Anestésicos/9
Anestésicos generales
Anestésicos locales
Coadyuvantes de la anestesia, medicacion preoperatoria y sedacion para procedimientos de corto tiempo
2. Analgésicos, antipiréticos, aines, antigotosos y agentes modificadores de la enfermedad con trastornos reumatoideos / 25
Analgésicos no opioides
Analgésicos opioides
Antigotosos
Agentes modificadores de los trastornos reumatoideos
Antialérgicos / 47
4. Antidotos y otras sustancias usadas en envenenamientos / 51
No especificos
Especificos
Anticonvulsivos / 62
6. Antiinfecciosos/ 76
Antiparasitarios
Antiprotozoarios
Farmacos activos contra ameba, giardia y trichomona
Antimalaricos
Antileishmaniasicos y antitripanosomiasicos
Antihelminticos
Intestinales y tisulares
Antitreméatodos
Ectoparasiticidas
Antibacterianos
Penicilinas
Cefalosporinas
Aminoglucésidos
Macrolidos y lincosamidas
Tetraciclinas
Fenicoles
Sulfonamidas
Quinolonas
Otros agentes antibacterianos
Antituberculosos y antileprosos
Antimicéticos
Antivirales
7. Antimigrafiosos / 171
Tratamiento del ataque agudo
Tratamiento profilactico
8. Antineoplésicos e inmunosupresores y medicamentos usados en cuidados paliativos / 173
Inmunodepresores
Antineoplésicos
Hormonas y antihormonas
Medicamentos usados en cuidados paliativos
9. Antiparkinsonianos / 238
10. Medicamentos que afectan la sangre / 243
Antianémicos
Modificadores de la coagulacion

w

o
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11. Productos sanguineos y sustitutos del plasma / 255
Sustitutos del plasma
Fracciones plasméticas para usos especificos
12. Medicamentos cardiovasculares / 260
Antianginosos
Antiarritmicos
Antihipertensivos
Medicamentos utilizados en insuficiencia cardiaca. Glucésidos cardiacos
Medicamentos antitrombéticos
Medicamentos que reducen los lipidos
Medicamentos usados en casos de choque vascular
Medicamentos usados en trastornos vasculares periféricos
Otros capilarotréficos
Otros medicamentos utilizados en afecciones cardiovasculares
13. Medicamentos dermatoldgicos / 300
Antimicéticos
Antiinfecciosos
Antiinflamatorios y antipruriginosos
Farmacos que alteran la diferenciacion y la proliferacion cutanea
Champlies y otras preparaciones para enfermedades del cuero cabelludo y del cabello
Escabicidas y pediculicidas
Otros productos dermatolégicos
14. Agentes de diagndstico / 314
Preparados oftalmicos
Sustancias de radiocontraste
Otros agentes para diagndstico
15. Desinfectantes y antisépticos / 324
Antisépticos
Desinfectantes
16. Diuréticos / 326
17. Medicamentos para afecciones gastrointestinales / 330
Antiacidos y otros antiulcerosos
Antieméticos
Antihemorroidales
Antiinflamatorios
Antiespasmadicos
Catérticos y laxantes
Medicamentos usados en diarreas
Otros
18. Hormonas, otros agentes endocrinos y anticonceptivos / 353
Hormonas adrenales y sustitutos sintéticos
Andrégenos y esteroides anabélicos
Anticonceptivos hormonales
Estrégenos
Insulina y otros agentes antidiabéticos
Inductores de la ovulacion
Progestagenos
Hormonas tiroideas y sustancias antitiroideas
Inhibidores de la prolactina
Gonadotrofinas
Medicamentos que afectan metabolismo del hueso
Otras hormonas

17
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19. Inmunolégicos / 391
Agentes de diagnéstico
Sueros e inmunoglobulinas
Vacunas
Inmunizacién general
Para grupos especificos de individuos
Inmunoestimulantes
20. Relajantes musculares e inhibidores de la colinesterasa. Inhibidores de la acetilcolinesterasa / 416
21. Preparaciones oftalmolégicas / 422
Agentes antiinfecciosos
Agentes antiinflamatorios
Anestésicos locales
Antiglaucomatosos y miéticos
Midriaticos
Otros
22. Oxitécicos y antioxitocicos / 431
Oxitécicos
Antioxitécicos
23. Soluciones para dialisis peritoneal /444
24. Psicofarmacos / 447
Antipsicéticos
Medicamentos para desérdenes afectivos
Desdrdenes depresivos
Desérdenes bipolares
Sedantes y ansioliticos
Psicoestimulantes
Farmacos utilizados en la dependencia de sustancias
25. Medicamentos que actlian en las vias respiratorias / 477
Antiasmaticos
Antitusigeno
Otros medicamentos para vias respiratorias
26. Soluciones correctoras de trastornos hidricos, electroliticos y &cido-bésicos / 491
Orales
Parenterales
27. Vitaminas y minerales /499
Otros nutrientes
28. Medicamentos que acttian en el sistema genitourinario /517
29. Anexos /519

Listado de productos farmacéuticos que constituyen drogas estupefacientes, sustancias psicotrépicas y otras de efectos se-

mejantes

Resolucién ministerial No. 335
Programa Nacional de Inmunizacion
Sistema Cubano de Farmacovigilancia
Abreviaturas empleadas

Glosario de términos

Bibliografia

indice alfabético
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EXPERIENCIA DE CUBA CON EL EMPLEO DE INDICADORES Y LA
EVALUACION DE SU IMPLEMENTACION EN EL DESEMPENO DE LAS
AUTORIDADES REGULADORAS DE MEDICAMENTOS

Celeste Sdnchez Gonzélez, Rafael Pérez Cristia, Rolando Dominguez Morales

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos

Resumen

Se describe la experiencia adquirida por el Centro
para el Control Estatal de la Calidad de los Medica-
mentos (CECMED) como Autoridad Reguladora
Nacional en la evaluacién de la capacidad para regu-
lar mediante el empleo de indicadores, actividad de
fortalecimiento del accionar de las autoridades pro-
movida por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y que comprende también la evaluacién que
se realiza en el marco de la precalificacién de vacu-
nas.

Se describe el desarrollo de las herramientas de reco-
leccién de datos tanto para vacunas como para medi-
camentos, la evolucion de los indicadores entre los
afios 1998, 2002 y 2004 y la participacion del Centro
en este proceso. Se exponen las experiencias en la
aplicacion de los indicadores y los resultados obteni-
dos en las evaluaciones que equipos de inspectores
convocados por la OMS realizaran sobre el desempe-
fio del CECMED en los afios 2002 y 2003 para vacu-
nas y para medicamentos en el 2004.

Se destaca la colaboracién docente en esta materia
con autoridades de la region, los cursos impartidos y
la composicién de los médulos de los cuales consta-
ron, asi como la colaboracién con OMS y la Organi-
zacion Panamericana de la Salud (OPS) en las ins-
pecciones a otras autoridades reguladoras, mediante
participacion de expertos del CECMED en las fun-
ciones reguladoras basicas.

Palabras claves: Indicadores, Evaluacién de Autori-
dades, Inspeccion a Autoridades

Antecedentes

Los indicadores para la evaluacion de las
Autoridades Reguladoras de Medicamen-
tos (ARM) tienen sus antecedentes en el
proceso de precalificacion de vacunas ini-
ciado en 1987 y la definicion de las seis
funciones basicas reguladoras en 1995 [1].

Esta precalificacion tiene por objetivos
que la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) asesore a las agencias de compra
de la Organizacion de Naciones Unidas
(ONU) con relacion a la aceptabilidad, en
principio, de las vacunas de diferentes
fuentes para el suministro a las agencias,
brindando una opinién independiente so-
bre su calidad, seguridad y eficacia; asegu-
rando que las vacunas candidatas sean
adecuadas para la poblacion a las que van
dirigidas y cumplan con las necesidades
del programa, asi como el continuo cum-
plimiento con las especificaciones y los
estandares de calidad establecidos [2].

El sistema de precalificacion comprende la
evaluacidn inicial de las vacunas, su reeva-
luacion a intervalos regulares y el monito-
reo continuo y se basa, en primer lugar, en
la confianza en la ARM y la garantia de
que la misma es completamente funcional.
Esta seguridad se obtiene a partir de la
evaluacion de su desempefio y del nivel de
cumplimiento de las 6 funciones criticas,
de acuerdo con un conjunto de indicadores
establecidos, todo ello como requisito pre-
vio para que se considere la evaluacion de
la vacuna con vistas a la precalificacion.
La primera evaluacién a una ARM se llevo
a cabo en 1997 y en 1998, fue revisado el
proceso y los indicadores para vacunas
mediante consulta por la OMS.

En Enero de 1999, se realiz6 en la sede de

la OMS, en Ginebra, otra importante con-
sulta informal de expertos en regulacion
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nacional de vacunas con la participacion
de 15 expertos de 6 regiones [3], para revi-
sar, entre otros, los borradores de los pri-
meros lineamientos reguladores con este
enfoque, titulados “Regulaciéon de vacu-
nas: construccion en autoridades regulado-
ras de medicamentos existentes” [4] y del
“Procedimiento propuesto para asegurar
fuentes aceptables de nuevas vacunas para
el suministro internacional” [5], ambos
publicados en ese mismo afio. El afio 1999
se marco como el comienzo del desarrollo
de indicadores de las funciones.

La préxima consulta también fue realizada
en Ginebra, en diciembre del 2001, con
expertos de medicamentos y de vacunas,
en esta ocasion orientada al desarrollo de
un grupo de indicadores de aplicacién ge-
neral, partiendo de la experiencia obtenida,
dado que para el resto de los medicamen-
tos los principios de funcionamiento son
los mismos, lo que hace que si la ARM
funciona bien para vacunas también lo
har& para medicamentos. Para ambos tipos
de productos las ARM comparten:

e una sola Autoridad Nacional;

e las mismas bases legales e infraestructu-
ra basica;

¢ los mismos valores de la salud publica y
necesidades de relaciones con el sistema
de salud;

o las mismas necesidades de calidad, segu-
ridad y eficacia;

e las mismas necesidades de asegurar un
efectivo control del mercado.

Como resultado del trabajo conjunto, fue
desarrollado un nucleo comun para los in-
dicadores y como anexos, las particulari-
dades de cada uno de estos productos far-
macéuticos. Fueron identificadas como
funciones particulares de vacunas la libe-
racién de lotes y para medicamentos, la

evaluacion de genéricos y el control de la
informacion y promocioén.

Entre las conclusiones de esta reunién ca-
be destacar lo siguiente:

e Debe conducirse la evaluacién conjunta
para permitir el trabajo conjunto entre
ambos equipos de OMS;

e Debe continuar desarrollandose la
herramienta de recoleccién de datos para
asegurar una clara comprension de las
funciones;

o El espiritu de la reunion y los objetivos
de las auditorias deben ser claramente
documentados.

Las inspecciones conjuntas comenzaron a
realizarse desde el afio 2001 y al concluir
diciembre de 2005 ya eran 22 las evalua-
ciones “integrales”.

El perfeccionamiento de la herramienta
para la recoleccién de datos se acometid
mediante consultas de la OMS en los afios
2002, 2003 y 2004.

En junio de 2004 se revisé la metodologia
de trabajo y la herramienta de recoleccion
de datos de los indicadores de vacunas uti-
lizados en las evaluaciones de las ARM
mediante reunion de expertos en Ginebra,
tomando en cuenta las evaluaciones reali-
zadas desde diciembre de 2002 hasta mayo
de 2004 en 52 paises, asi como actividades
de entrenamiento llevadas a cabo.

En la misma se acord6 que el formato final
de la herramienta de evaluacion se dirigiria
a todos los aspectos especificos, con pun-
taje e indicadores criticos del area de va-
cunas para la precalificaciéon y se emplea-
ria para preparar las herramientas conjun-
tas con medicamentos, los procedimientos
normalizados de operacion (PNO) para
planificar, iniciar, conducir y monitorear
evaluaciones de las autoridades regulado-
ras nacionales y su vinculo con la Red
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Global de Entrenamiento, entre otras ac-
ciones.

En octubre de 2004, se celebrd en Adis
Abeba, Etiopia, la reunién interregional
para la revision, andlisis y propuestas de
redaccién de la herramienta para la reco-
leccion de datos para la evaluacion de las
ARM por la OMS en cuanto a medicamen-
tos, basandose en la experiencia de trabajo
de los expertos de los paises participantes.
Se trabajo intensamente en la armoniza-
cién con el trabajo realizado preliminar-
mente por el equipo de biolégicos y vacu-
nas, y se hicieron distinciones con la ins-
peccion destinada a la precalificacion de
vacunas por la OMS para su suministro
por la ONU.

Al mismo tiempo que se realiz6 la pro-
puesta de la nueva herramienta, fueron
acotandose las aclaraciones y detalles que
seran redactadas en el Manual que acom-
pafiara al formulario para su aplicacion.

La evolucion cuantitativa de los indicado-
res se resume en la Tabla 1, de cuyo anéli-
sis resulta relevante, que si bien los indi-
cadores surgieron por la necesidad de dis-
poner de una herramienta para evaluar el
desempefio de las autoridades vinculadas
al proceso de precalificacion de vacunas a
ser adquiridas por agencias de la ONU, es
evidente que en estos momentos sin que se
haya renunciado a su empleo con esos fi-
nes, su valor y utilizacién tienen un carac-
ter mucho méas amplio y se aplican para
cualquier ARM.

Es también destacable la tendencia a su
perfeccionamiento, desglose y nivel de de-
talle para su mejor y mas uniforme inter-
pretacion, dados en términos cuantitativos
por la creciente cifra de subindicadores y
la racionalidad de los indicadores. En tér-
minos cualitativos fueron incorporados
elementos para medir los sistemas de in-

formacion y administracion y fueron es-
tandardizadas las estadisticas tipo que de-
ben estar facilmente disponibles por las
ARM.

Experiencia de aplicacion de indicadores al
Centro para el Control Estatal de la Calidad
de los Medicamentos (CECMED)

El primer acercamiento del CECMED a
los indicadores estuvo dado en el Curso de
Registro de Vacunas y Liberacion de Lotes
de Vacunas, impartido por sus profesiona-
les a solicitud de la OMS/OPS para las
ARM de Centroamérica en mayo de 1999,
ya que se trabajé docentemente con la Re-
gulacion de vacunas: construccién en auto-
ridades reguladoras de medicamentos exis-
tentes [4], en cuyos Anexos 2 y 3, se refie-
ren los Indicadores para la autoevaluacion
de la capacidad reguladora en funciones
relevantes para la regulacion de vacunas y
los Indicadores del estado del sistema re-
gulador de vacunas y sus seis funciones de
control, respectivamente.

Inspecciones a vacunas

Sin embargo, la experiencia con su aplica-
cidn se inicié en el afio 2000, fecha en la
que recibio la inspeccion de la OMS en el
marco del proceso de precalificacién de la
vacuna cubana antihepatitis B recombinan-
te, llamada Heberbiovac®. EI mismo, con-
forme lo establecido consistio en la revi-
sién del Expediente Resumen del Produc-
to, el analisis de la consistencia de los lo-
tes, la consulta con la ARM vy la visita a
las instalaciones de fabricacion conjunta-
mente con el CECMED.

El proceso previo puede citarse como la
primera fuente de experiencias, la prepara-
cién que se acometié para recibir la ins-
peccién, la que fue como sigue:
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Con 2 meses de anticipacion a la fecha de
la visita se iniciaron las tareas organizati-
vas en las cuales la autoevaluacion tuvo un
papel preponderante.

El CECMED fue informado de la compo-
sicién del Equipo de OMS que realizaria la
visita, asi como en general de los “Térmi-
nos de Referencia” de la misma, en los que
se especifico fecha, conjunto de documen-
tos que debian tenerse listos para ser revi-
sados, la Guia de Indicadores vigente en
esa fecha (los de 1998) y otros aspectos
importantes. Para acometer el trabajo pre-
parativo se design6 un coordinador general
y se conformaron 7 equipos, uno por cada
funcion basica y el sistema regulador. Ca-
da equipo tuvo no menos de 3 miembros y
un responsable, todos afines a la funcion.

La primera mision de cada equipo consis-
ti6 en desarrollar un diagnéstico del estado
de la funcién en correspondencia con la
interpretacion que se hacia de cada indica-
dor, se identificaron los aspectos totalmen-
te satisfechos, y para los de cumplimiento
parcial se establecio un plan de medidas,
algunas de ellas por sus caracteristicas, de
inmediato cumplimiento. Para las otras, se
garantiz6 que el Plan de Desarrollo Insti-
tucional contemplara las acciones y el pro-
posito para su solucién a mas largo plazo y
se identificé el acépite del plan al respecto
como referencia cruzada para facilitar su
ubicacion si fuera de interés de los inspec-
tores.

Cada grupo confecciond un dossier de res-
paldo con copia de toda la documentacion
legal y metodoldgica inherente a la fun-
cién reguladora y de control especifica,
con los resultados de la auto-evaluacion, y
con evidencias del cumplimiento referido,
incluyendo descripcion y referencia de las
acciones en curso. También fueron rela-
cionados los documentos que por su vo-

lumen o localizacién no se colocaron en el
expediente con el objetivo de facilitar su
acceso en caso de que fueran solicitados
en el transcurso de la inspeccion.

Fueron realizadas las consultas al funcio-
nario responsable de la visita por la OMS
para aclarar los aspectos sobre los que no
se lograba la comprensién necesaria y los
equipos de trabajo realizaron contactos pe-
riodicos para evaluar el estado del dia-
gnostico, el cumplimiento de las medidas
de rapida solucidn, la preparacién del dos-
sier y los aspectos organizativos en gene-
ral. Cada grupo confeccion6 una presenta-
cion del estado de la funcidn, con la des-
cripcion del cumplimiento de cada indica-
dor segun el punto de vista del CECMED
como resultado de la auto-evaluacion.

Durante la inspeccién, el dialogo con el
equipo de la OMS que fue amplio y se
profundiz6 en el sentido y alcance de los
indicadores.

Las conclusiones fueron positivas ya que
se estableci6 el cumplimiento de todas las
funciones basicas, no obstante, se identifi-
c6 la necesidad de realizar una reinspec-
cion, la que fue realizada en junio de 2003.
Los resultados comparativos de la puntua-
cidn otorgada, expresadas como porcentaje
de la implementacion de cada indicador se
muestran en la Tabla 2.

El provechoso balance general se refleja
con el perfeccionamiento de la implemen-
tacion de los indicadores y en el desempe-
fio de las funciones, como se evidencia del
analisis de los resultados obtenidos.

Inspeccion a Medicamentos

Esta evaluacion, realizada en mayo de
2004, tuvo como objetivos fundamentales
la identificacion de areas en las cuales
concentrar el apoyo de OMS/OPS, garan-
tizar la incorporacion al plan de desarrollo
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institucional de las necesidades de capaci-
tacion y elaborar un documento que facili-
te la obtencion de recursos nacionales y
externos.

Fue aplicada la misma organizacion que en
las ocasiones anteriores para facilitar el
trabajo del equipo de inspectores. El
CECMED solicité formalmente la inspec-
cion a la OPS, la cual facilitd la nueva
herramienta, que en esta ocasion fue la
modificada en diciembre del 2002. Los
resultados de la misma fueron también sa-
tisfactorios, tal como se muestra en la Ta-
bla 3.

En este caso fue omitida la funcién de li-
beracion de lotes, especifica de vacunas y
la licencia de establecimientos se abordo
como indicador independiente, lo que
permitié una exhaustiva revision e identi-
ficacion de las posibilidades de mejoras.

Se concluyé que Cuba desarrolla todas las
funciones basicas, que tiene una base legal
solida y una reglamentacion suficiente-
mente desarrollada; un sistema de autori-
zacion de comercializacion basado sobre
la evaluacidn de calidad, seguridad, efica-
cia e informacién independiente sobre me-
dicamentos; un sistema de farmacovigilan-
cia muy avanzado y eficiente; que dispone
de un sistema de desarrollo y regulacion
de ensayos clinicos; que esta desarrollando
un sistema de autorizacion de empresas;
mientras que debe fortalecer su capacidad
de implementacion de Buenas Practicas de
Fabricacién y Buenas Préacticas de Distri-
bucion; y que cuenta con un laboratorio de
control de calidad que requiere de respaldo
material para aplicar todos los métodos
necesarios.

Dado el enfoque y objetivos de la evalua-
cién, el porcentaje de implementacion
identificado no es coincidente con el del
afio 2003.

Resumen de la experiencia adquirida

En todos los casos han sido muy positivos
los resultados de la evaluacion de la ARM
de Cuba con la aplicacion de indicadores,
los que se pueden resumir como sigue:

o Los indicadores y su guia o herramienta
para la recoleccién de datos, son una
manera estandardizada de enfocar el tra-
bajo de la ARM con los frutos de un
“Benchmarking”, ya que aplicarlos lleva
implicito el comparar nuestro nivel con
el de autoridades més desarrolladas, lo
que beneficia desde todos los puntos de
vista, y conduce a una planificacién diri-
gida a las insuficiencias.

El ejercicio de aplicacion de los indica-
dores mediante auto-inspeccion es una
magnifica oportunidad de mejora para la
ARM. La guia de recoleccion de datos
permite acopiar la mayor informacion
sobre insuficiencias, al poder evaluarse a
si misma la ARM con mayor severidad,
inclusive, que un equipo externo.
Realizar un diagndstico general o por
funcioén basica pone de manifiesto las ta-
reas que requieren atencién a corto, me-
diano y largo plazo y permite estructurar
un plan en consecuencia con mejor defi-
niciéon de prioridades, sin que escapen
aspectos de importancia por falta de vi-
sion.

Una importante experiencia consiste en
que se enriquece el conocimiento tedrico
y aplicado de los especialistas de la
ARM sobre los principios y filosofia de
sus funciones basicas de regulacion y
control y se fortalece el trabajo. Tanto
durante los preparativos como en el pro-
ceso mismo de evaluacién se tiene la
oportunidad de intercambiar con exper-
tos de instituciones con elevado nivel y
de analizar conjuntamente distintas si-
tuaciones, lo que implica especializacion
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y fortalecimiento. Una evaluacién rinde
frutos semejantes, por no decir que supe-
riores a un entrenamiento, con la ventaja
de que en la misma la participacion es
colectiva y al mismo tiempo para todas
las funciones.

o Con el enfoque actual de vincular la ca-
pacitacion y el respaldo de la OMS a los
resultados de la evaluaciéon, la ARM se
beneficia con las posibilidades de res-
paldo de estos organismos en los temas
en los que concurren necesidades y posi-
bilidades, lo que es un positivo resultado,
aun ante insuficiencias.

El CECMED, ademas de recibir las ins-
pecciones y de enriquecer su desarrollo
con los aspectos anteriormente relaciona-
dos, ha colaborado con la OMS y la OPS
al respecto, siendo ejemplos representati-
vos de ello:

Colaboracion docente con autoridades de
la region

Las fortalezas identificadas en el proceso
de evaluacion del CECMED se han canali-
zado en esfuerzo conjunto OMS/OPS/
CECMED para beneficio de la region. Es-
pecialistas de la institucion prepararon e
impartieron tres cursos sobre las seis fun-
ciones basicas de regulacién y control de
vacunas a 15 ARM del area y a 68 espe-
cialistas, tal como aparece desglosado en
la Tabla 4.

Cada uno de los cursos contd de los si-
guientes nueve médulos:

e Introduccion. Objetivos OPS. Linea-
mientos. Historia de la vacunacion. Par-
ticularidades de las vacunas

¢ Funciones basicas. Sistema Regulador

¢ Registro y Actividades de Licencias

o Inspecciones Reguladoras. Cadena de
Frio

o Liberacion de lotes

o Acceso a Laboratorios

e Vigilancia post-comercializacion, inclu-
yendo ESAVI

¢ Autorizacion de Ensayos Clinicos

e Procesos generales relacionados con la
calidad y acceso a las vacunas

Especificamente dirigido a ensayos clini-
cos fue impartido un curso en Costa Rica,
y se recibid la asesoria de un experto por 6
meses.

Colaboracion con las evaluaciones a otras
ARM

Especialistas del CECMED han integrado
el equipo de inspeccién de la OMS/OPS,
participando en las inspecciones realizadas
a las ARM de otros paises, por ejemplo a
la Republica Popular China y Tailandia en
2003, e India y México en el afio 2004.

Participacién en el desarrollo de los indi-
cadores

El CECMED ha participado con expertos

en distintas consultas para desarrollar indi-

cadores, tal como se relaciona a continua-

cion:

Ginebra, 2001 Indicadores comunes para me-
dicamentos y vacunas.

Ginebra, 2004 Indicadores de vacunas.

Etiopia, 2004 Indicadores comunes para me-
dicamentos y vacunas.

Indicadores de Medicamentos
(En reunion post ICDRA).

Todo esto es representativo de un impor-
tante intercambio en el que se recibe y se
aporta a partir de las evaluaciones efectua-
das, lo que resulta un placer poder compar-
tir y que su uso redunde en beneficio para
otras ARM.

Sedl, 2006
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Tabla 1. Evolucién del nimero de indicadores para la evaluacion de ARM.

Numero de Indicadores/ Subindicadores por Afio

Funciones Reguladoras

1998 2002 2004 (Actual)
Sistema Regulador Nacional 7 7/28 7129
Autorizacion de Comercializacion 10 13/31 9/28
Post-comercializacién (incluyendo EACI) 5 9/20 8/23
Liberacion de lotes 5 5/10 4/18
Acceso a laboratorio 12 11/35 12/37
Inspecciones reguladoras 10 10/22 6/18
Supervision de ensayos clinicos 5 5/12 417
Total 54 60/158 50/170

Tabla 2. Evaluaciones de vacunas afios 2000 y 2003.

Funcion Bésica Reguladora

Afio y porcentaje de implementacion

2000 2003
Sistema Regulador 72 93
Autorizacién de Comercializacién de Productos y Licen- 85 100
cias de Establecimientos
Vigilancia post-comercializacion y EACI 67 90
Liberacion de lotes 67 100
Acceso a laboratorios 71 100
Inspecciones reguladoras 80 96
Evaluacion clinica 80 100

Fuente: Informes de Evaluacion al CECMED
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Tabla 3. Evaluacién Medicamentos 2004

Funcion Implementacion (%) Recomendaciones
Sistema Regulador Nacional 85,7 4
Autorizacion de Comercializacion 85 6
Licencia de Establecimientos 58,3 3
Post-comercializacion 75 2
Acceso a laboratorio 80 4
Inspecciones reguladoras 72,2 5
Supervision de ensayos clinicos 100 2

Fuente: Informes de Evaluacion al CECMED

Tabla 4. Beneficiarios de los cursos impartidos sobre las seis funciones basicas de regulacion y control de
vacunas por especialistas de CECMED.

Paises Numero de paises 0o ARM  Namero de especialistas
Peru (sede), Bolivia, Ecuador, Venezuela, Colombia ) 5 21
Honduras (sede), Costa Rica, El Salvador, Guatemala, 8 26

Panama4, Nicaragua, Republica Dominicana, México

Paraguay (sede), Uruguay 2 21

Totales 15 68

Fuente: Informes de Docencia del CECMED
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Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos

Resumen

En este trabajo se plantea la importancia de realizar
estudios econdmicos a los lotes de los productos far-
macéuticos de importacion y de produccion nacional,
que son retirados del mercado y destruidos por pre-
sentar fallas de calidad durante el periodo de validez,
por la aplicacion de Medidas Sanitarias de Seguridad
dictadas por el Departamento de Vigilancia Postco-
mercializacion del Centro para el Control Estatal de
la Calidad de los Medicamentos.

Se expresa la importancia de determinar a través de
estos estudios las pérdidas econdmicas de esos pro-
ductos a los cuales se les aplicaron las Medidas Sani-
tarias de Seguridad, y el impacto en recursos moneta-
rios y sanitarios que dicha retirada y destruccion re-
presenta para el Sistema Nacional de Salud y la eco-
nomia del pais.

Palabras Claves: medidas sanitarias de seguridad,
fallas de calidad, estudios econdémicos.

Introduccion

El medicamento se ha convertido en un
elemento complejo cuyo uso implica con-
siderar no solo los aspectos farmacotera-
péuticos, sanitarios y sociales, sino tam-
bién los de caracter econdmico, industrial,
financiero y comercial [1].

El control de la calidad de los medicamen-
tos constituye una tarea ineludible para los
gobiernos. Por esta razon, el Estado cuba-
no cumple con su mision reguladora desde
el momento mismo que estos productos se
transforman en bienes de consumo de la

fabricacion en serie, de la comercializa-
cion ampliada y de uso general [2, 3].

De ahi que las acciones de las Autoridades
Sanitarias deben basarse siempre sobre
una legislacion farmacéutica que regule el
abastecimiento y la disponibilidad de los
medicamentos, las actividades de fabrica-
cién, importacion, exportacion, distribu-
cion, transporte, comercializacion y uso,
mediante la Autorizacion o Registro Sani-
tario de los productos farmacéuticos, el
control de las operaciones de las empresas
que intervienen en las diversas fases del
comercio farmacéutico y la Vigilancia
Postcomercializacion en el mercado para
asegurar que los medicamentos que se uti-
lizan o dispensan tengan la calidad ade-
cuada y sean realmente eficaces y seguros,
y que se promuevan y empleen Ginicamente
para los fines a que estan destinados [3-5].

En el caso especifico del Departamento de
Vigilancia Postcomercializacion del Cen-
tro para el Control Estatal de la Calidad de
los Medicamentos (CECMED), sus accio-
nes van dirigidas, teniendo en cuenta la
observancia de las condiciones reales del
mercado farmacéutico, a la identificacion
de los lotes de productos con fallas de ca-
lidad, ya sea a través de la informacion re-
cibida por las maximas autoridades de la
industria farmacéutica o mediante los
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muestreos rutinarios y comprobados, de-
terminando los medicamentos que no
cumplen con las especificaciones de cali-
dad establecidas [6, 7].

Una vez realizados los analisis en el Labo-
ratorio Nacional de Control, son emitidas
por el Organo Regulador, las resoluciones
para la aplicacion de medidas sanitarias de
seguridad como una via para dictaminar la
retirada y destruccion de lotes de produc-
tos, ya sean importados o de fabricacion
nacional, teniendo asi que limitar su uso a
los efectos de la economia nacional.

Por este motivo, se hace necesario estable-
cer las bases técnicas para un esquema es-
tructurado de evaluacion y estimacion de
las pérdidas econdémicas que representan a
la economia del pais, la cantidad de pro-
ductos que se importan o se producen na-
cionalmente, y posteriormente son detec-
tados y clasificados como no aptos para el
consumo de la poblacion, lo que conlleva a
su retirada del mercado o de los centros
hospitalarios, y su posterior destruccion.

Métodos

Para llevar a cabo estos estudios se debe
partir de las resoluciones sobre medidas
sanitarias de seguridad de retirada y des-
truccion emitidas por el Departamento de
Vigilancia ~ Postcomercializacion  del
CECMED para los productos de fabrica-
cion nacional y los de importacion durante
un periodo de tiempo determinado, con el
fin de calcular las pérdidas econdmicas.
Una vez definidas las medidas sanitarias
de seguridad de retirada y destruccion de
los productos de importacion y/o de fabri-
cacion nacional en un periodo determinado
se debe proceder a su muestreo.

Para la realizacion del anélisis econdmico,
es de sefialar, que en el caso de las empre-

sas nacionales productoras de medicamen-
tos, se debe solicitar un grupo de datos que
son fundamentales para poder realizar las
valoraciones pertinentes con un alto nivel
de objetividad, entre los que se encuen-
tran:

o Cantidad de unidades de farmacos por
cada lote retirado del consumo nacional
(Pérdida Real a los efectos de la econo-
mia del pais).

e Cantidad de unidades de farmacos por
cada lote producido para el consumo na-
cional (Pérdida Potencial a los efectos de
la economia del pais).

o Costo total unitario de cada presentacion
(costo tedrico del producto en funcion de
la presentacion).

o Precio de empresa de cada presentacion.

¢ Precio minorista de cada presentacion.

Por otro lado, para el calculo de las pérdi-
das de los productos de importaciéon que
sean retirados se debe solicitar a las em-
presas importadoras los siguientes datos:

e Cantidad de unidades de farmacos por
cada lote retirado del consumo nacional

e Precio unitario de importacion del pro-
ducto en funcion de la presentacion.

Para realizar el analisis del efecto econo-
mico por las pérdidas que ocasiona, la reti-
rada de las unidades de los productos de
fabricacion nacional, deben ser estudiados
aspectos que son fundamentales para po-
der valorar objetivamente el problema,
como son los siguientes:

= fabricante

= producto

= presentacion

= unidades producidas

= unidades retiradas

= costo unitario de produccion

= importe costo total de produccion
= precio de empresa
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= importe precio empresa

= precio minorista

= importe precio minorista

Para el caso de los productos de importa-
cion se establecen los siguientes aspectos:
= fabricante / pais

= producto

= presentacion

= unidades retiradas

= precio de compra

= importe de las compras

= precio minorista

= importe precio minorista

Resultados y Discusién

Las principales fallas de calidad que se
presentaron en los medicamentos durante
su comercializacion durante el afio 2006, y
que originaron que los mismos fueran reti-
rados y destruidos dentro de su periodo de
validez, se relacionan a continuacion:

= presencia de particulas,

= contaminacion cruzada,

= olor a fenol,

= mezcla de productos,

= cambio de coloracion,

= baja dureza y facil desintegracion,

= producto vencido en el mercado,

= pérdida de la viscosidad,

= cambio de color y olor no caracteristico.

Al analizar los medicamentos de produc-
cion nacional con destino final al consumo
de la poblacion, se debe evaluar el nivel de
pérdidas totales por concepto del importe
econodmico, tanto los valores que com-
prenden las pérdidas reales, como las pér-
didas potenciales, porque estas tultimas
constituyen producciones que posterior-
mente podrian comprobarse que no cum-
plen con los estandares de calidad estable-
cidos, y que incluso pueden ser dispensa-
das a la poblacion y no producir el efecto

terapéutico deseado o provocar reacciones
adversas y dafios a la salud de las personas
necesitadas de consumirlas.

Esta situacion debe llevar a la reflexion
sobre la necesidad de tomar acciones que
eviten la ocurrencia de estos eventos, in-
crementando los controles en el proceso
productivo, en la distribucion y la vigilan-
cia postcomercializacion de estos produc-
tos farmacéuticos [6, 7]. Una de estas 0l-
timas acciones puede ser tomar la decision
de que cuando un producto presenta pro-
blemas se retire el lote completo, para pre-
venir una cadena de posibles dafios a las
personas que los consumen.

A modo de ejemplo, en la Tabla 1 se pue-
den observar las unidades retiradas y los
importes del precio de compra y precio
minorista de 13 lotes de productos de im-
portacién correspondientes a 6 productos
farmacéuticos que fueron objeto de Medi-
das Sanitarias de retirada y destruccion
emitidas por el CECMED, debido al in-
cumplimiento de las especificaciones de
calidad establecidas en el afio 2006. Por
condiciones obvias de confidencialidad, se
omiten los nombres de las Empresas Im-
portadoras y los nombres de los productos.

Es importante sefialar que estas unidades
dejaron de administrarse a los pacientes
tanto ambulatorios como hospitalizados, lo
cual pudo provocar afectaciones no solo
como se demuestra desde el punto de vista
econdmico, sino también desde el punto de
vista sanitario, al ser medicamentos que se
perdieron por no cumplir con las especifi-
caciones de calidad establecidas.

Esta problematica tuvo implicaciones eco-
némicas negativas, desde el punto de vista
del importe total del precio de compra de
importacion de los medicamentos, que
equivale a USD 131 437. Desde el punto
de vista del nivel de pérdidas totales por
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las operaciones de la red del comercio ma-
yorista y minorista de medicamentos con
destino final al consumo de la poblacion
esta en el orden de los § 296 150.

Con respecto a esta problematica analiza-
da, se hace un llamado a la reflexion y al
sentido comun de todas las partes interesa-
das y responsabilizadas con el cumpli-
miento de las Buenas Practicas de Fabrica-
cion, Adquisicion, Distribucion de los
Medicamentos y las Directrices de calidad
de los medicamentos en las farmacias [7,
8], para que se realice un analisis de las
posibles causas que puedan contribuir a las
fallas de calidad en los lotes de medica-
mentos.

Conclusiones

Partiendo de las Medidas Sanitarias de Se-
guridad de retirada y destrucciéon que sean
aplicadas por el CECMED a los medica-
mentos de importacion y de produccion
nacional, en el caso de que se presenten
fallas de calidad en ellos, la realizacion de
estudios econdmicos tiene una gran impor-
tancia para poder estimar el impacto eco-
némico de las pérdidas en recursos mate-
riales, monetarios (tanto en moneda nacio-
nal como en divisas) y sanitarios, que estos

productos pueden ocasionar para el Siste-
ma Nacional de Salud y para la economia
del pais, por la retirada y destruccion de
los mismos.
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Tabla 1. Unidades retiradas e importes del precio de compray minorista de los productos de importacion.

Empresas Cantidad de Cantidad de Unidades Importe del precio de compra Importe del precio minorista

productos lotes retiradas (USD) $)

XX 1 1 7472 2652 3362
YY 1 1 102 139 153
77 1 2 6142 45143 73 704
SS 1 2 142 438 29 369 213 656
uu 1 1 15059 1807 5270
\'A% 1 6 27 832 53324 -
Total 6 13 199 045 131437 296 147
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Resumen

Para cumplir con las Buenas Practicas de Fabricacion
es de gran importancia establecer un Sistema de Ca-
lidad que garantice la produccién con la calidad re-
querida. Este sistema se implantd en el Centro de
Investigaciones del Ozono, segun las directrices so-
bre Buenas Practicas de Fabricacién de Productos
Farmacéuticos, garantizando la eficacia y la calidad
de los medicamentos OLEOZON® Tépico y
OLEOZON® Oral. Ademas, la continua mejora en
los resultados es el objetivo permanente del Sistema
de Calidad para alcanzar la excelencia de los produc-
tos, lo que equivale a la satisfaccion del consumidor
que los adquiere. Este sistema ha permitido la obten-
cion de las Licencias Sanitarias de Operaciones Far-
macéuticas para la produccion de ambos medicamen-
tos, el Registro del OLEOZON® Oral, la renovacion
del Registro del OLEOZON® Tépico y las modifica-
ciones de los Registros Sanitarios en el caso del
OLEOZON® Toépico por adicion de un uso y en los
dos medicamentos por adicion de otro tipo de envase.

Palabras claves: Sistema de Calidad, OLEOZON®
Topico, OLEOZON® Oral, Buenas Practicas de Fa-
bricacion, Mejora Continua.

Introduccion

Los medicamentos OLEOZON® Topico y
OLEOZON® Oral se obtienen mediante la
accion controlada del ozono sobre el aceite
de girasol y presentan efectos germicida
[1, 3] y antigiardiasico [4, 5] respectiva-
mente, los mismos se elaboran en una
planta de produccion del Centro de Inves-
tigaciones del Ozono.

Para la produccion de medicamentos se
requiere de una exigente politica de cali-
dad que garantice los intereses del paciente
y de la sociedad. Por este motivo la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
dictado un conjunto de pautas que asegu-
ran el cumplimiento de las Buenas Practi-
cas de Fabricacion de Productos Farma-
céuticos [6].

Para poder lograr que la produccion de
medicamentos se lleve a cabo de una ma-
nera eficaz y eficiente, que se garantice de
forma continuada la elaboracion de pro-
ductos que reunan las caracteristicas de
calidad previstas y que sean seguros y
efectivos para las personas a las cuales se
administran, asi como que resulten Opti-
mos los costos relacionados con su fabri-
cacion, se requiere desarrollar e implantar
un Sistema de Calidad que integre las
Buenas Practicas de Fabricacion de Pro-
ductos Farmacéuticos y el resto de las ac-
ciones asociadas al aseguramiento y el
control de la calidad [7-9]. La estructura
de produccion, el personal y la documen-
tacion constituyen partes esenciales del
Sistema de Calidad, las cuales son elemen-
tos claves en un proceso controlado y con-
sistente, y contribuyen a conformar la his-
toria completa de produccion y su trazabi-
lidad [10].
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El Centro de Control Estatal de la Calidad
de los Medicamentos (CECMED) es una
agencia reguladora cubana que exige la
implantacion de un Sistema de Calidad
como requisito previo para la produccion,
registro y comercializacion de los medi-
camentos [6]. En la avanzada del cumpli-
miento de estos requisitos se encuentra el
Centro de Investigaciones del Ozono, el
cual tiene implantado un sistema de Cali-
dad desde el afio 2005, por lo que es pro-
posito y objetivo de este trabajo el segui-
miento de este Sistema de Calidad y su
mejora continua, para la produccion de
medicamentos a base de aceites vegetales
ozonizados y la evaluacion de su eficacia
para lograr la satisfaccion del cliente.

Métodos

Para el disefio e implementacion de un Sis-
tema de Calidad en el Centro de Investiga-
ciones del Ozono se tuvieron en cuenta las
regulaciones vigentes por el Buré Regula-
torio de Proteccion de la Salud Publica
(BPS) para el control y vigilancia sanitaria
de los productos que pueden tener influen-
cia sobre la salud humana, al que se su-
bordina, entre otras entidades el
CECMED. También se tuvo en cuenta lo
que establece el Sistema de Licencias Sa-
nitarias de Operaciones Farmacéuticas
conforme a las recomendaciones estable-
cidas en el sistema de Certificacion de la
OMS para Productos Farmacéuticos con el
objetivo de garantizar que las operaciones
que se realizan con materias primas o pre-
paraciones farmacéuticas sujetas a Regis-
tros estén en correspondencia con las exi-
gencias vigentes en Cuba [11].

El esquema del Sistema de Calidad del
Centro de Investigaciones del Ozono se
muestra en la Fig. 1. El mismo quedo con-
formado por la estructura de produccion,

personal, documentacion y programas de
apoyo, producto y cliente. La estructura de
produccion fue establecida segun el orga-
nigrama que se muestra en la Fig. 2, la
cual cuenta con las siguientes areas: Uni-
dad de Gestion de la Calidad que incluye
las Areas de Aseguramiento de la Calidad
y Control de la Calidad, Area de Produc-
cién, Area de Mantenimiento, Area Admi-
nistrativa y Area de Seguridad. Todas es-
tas areas se encuentran bajo la supervision
del Area de Aseguramiento de la Calidad y
todo el Sistema se encuentra bajo el con-
trol directo de la Direccion del Centro.

La continua mejora en la calidad del pro-
ducto es un objetivo permanente del Sis-
tema [12] que equivale a la satisfaccion
que el consumidor obtiene de su producto
0 servicio.

La satisfaccion del cliente, esta reconocida
como uno de los criterios que mueven
cualquier organizaciéon. En la Fig. 3 se
muestra un modelo de integracion del lide-
razgo con la estructura de produccion, pla-
nificacion, y los recursos humanos que
permiten obtener productos que satisfagan
los requisitos del cliente, a través de un
seguimiento constante de sus necesidades
y expectativas.

En la tematica de los medicamentos a base
de aceites vegetales ozonizados
OLEOZON® Tépico y OLEOZON® Oral
es necesario esclarecer quienes son los
clientes y cuales son sus requisitos. Prime-
ramente, el cliente final (el paciente) tiene
como necesidad fundamental su curacion.
Esto se traduce en dos requisitos funda-
mentales: la eficacia y la seguridad del
producto, las cuales se garantizan desde la
etapa de disefio y desarrollo de éste y que
deben mantenerse o mejorarse durante el
proceso de produccion y la comercializa-
cion.
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Otro grupo de clientes son los hospitales y
policlinicos del pais donde se aplican estos
productos. Ademas de la eficiencia y segu-
ridad de los productos, estos clientes pue-
den mostrar su satisfaccion o no con los
atributos del mismo tales como: facilidad
de almacenamiento, presentacion, disponi-
bilidad u otros.

Otro grupo de clientes puede ser empresas
distribuidoras. Para estos clientes, ademas
de los requisitos ya mencionados es nece-
sario satisfacer los requerimientos referen-
tes a los precios, cumplimiento de los pla-
zos de entrega y capacidad de respuesta
ante determinada solicitud, facilidad de
almacenamiento, presentacion y posibles
usos comparados con los similares y susti-
tutos en el mercado.

Resultados y discusién

La estructura de produccién que se presen-
ta en las Fig. 1 y 2 cuenta con un director
nombrado oficialmente, con la califica-
cion, autoridad y recursos necesarios para
el cumplimiento de sus funciones.

La Unidad de Gestion de la Calidad se en-
cuentra dirigida y controlada por un perso-
nal competente y experimentado, contan-
dose con el personal, instalaciones, equi-
pamiento y demas recursos requeridos pa-
ra su adecuado desempefio. La misma in-
cluye las areas de Aseguramiento de la Ca-
lidad y Control de la Calidad.

En la Unidad de Gestion de la Calidad, el
Aseguramiento de la Calidad garantiza que
los medicamentos desde su etapa de disefio
e investigacion y desarrollo cumplan con
los requisitos establecidos por las Buenas
Practicas de Fabricacion de Productos
Farmacéuticos [7, 8].

Para lograr su estricto cumplimiento se
garantizan los siguientes recursos:

e personal calificado y entrenado,

e instalaciones y locales,

® equipos y servicios,

e materiales, envases y etiquetas correctas,

e procedimientos e instrucciones aproba-
dos,

e almacenamiento y transportacion ade-
cuados,

e personal, laboratorios, y equipos adecua-
dos para efectuar los controles durante el
proceso de produccion.

Mediante un sistema de autoinspecciones
y/o auditorias de la calidad se evaltian pe-
riddicamente la aplicabilidad y efectividad
del Sistema de Aseguramiento de la Cali-
dad.

El Control de la Calidad dentro de la Uni-
dad de Garantia de la Calidad contempla
lo referente al muestreo, especificaciones,
ensayo, documentacion y liberacion que
aseguren que los ensayos necesarios a las
materias primas, materiales de envase y
embalaje y producto terminado, se efecti-
en, para que puedan ser liberados con la
calidad apropiada.

El area de Control de la Calidad es inde-
pendiente del area de Produccion y otras
areas y se encuentra bajo la autoridad de
una persona con la calificacion y experien-
cia adecuada. Esta area cuenta con instala-
ciones donde se realizan los ensayos de las
materias primas, material de envase y pro-
ducto terminado segun lo establecido en
las Buenas Practicas de Fabricacion de
Productos Farmacéuticos [8]. Ademas, to-
dos los métodos de ensayos se encuentran
validados, lo que aporta un alto grado de
seguridad en los resultados previstos espe-
cificados [13].
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Se deben desatacar otras funciones que
tiene el area de Control de la Calidad co-
mo son:

o realizar el control de la estabilidad de los
productos,

e participar en la investigacion de quejas y
reclamaciones relativas a la calidad del
producto,

e conservar las muestras de retencion.

El 4rea de produccion se encuentra consti-
tuida por dos locales, uno destinado a la
generacion del gas ozono y el otro a la
produccion de los medicamentos. Estos
locales se encuentran construidos para fa-
cilitar las operaciones que se realizan en
ellos. Su disposicion y disefio tienden a
minimizar el riesgo de errores y permiten
una limpieza efectiva, a fin de evitar la
contaminacion cruzada, la acumulacion de
polvo o suciedades que puedan afectar la
calidad de los medicamentos. Estos dos
locales se encuentran debidamente venti-
lados con controles de aire y humedad,
ademas de poseer buena disposicion e ilu-
minacion.

En el local de generacion se encuentra
ubicado el equipo generador de ozono fa-
bricado en el propio Centro, el cual tiene
sefializados los flujos de aire, agua y ozo-
no. Todos los instrumentos de medicion se
encuentran calibrados y/o verificados lo
que permite su adecuado funcionamiento.

El 4rea de Mantenimiento se encuentra in-
tegrada por un personal altamente califica-
do el cual desarrolla las siguientes funcio-
nes:

e mantenimiento preventivo programado y
en caso de roturas y averias de los equi-
pos,

e tramitacion de la calibracion y/o verifi-
cacion de todos los instrumentos de me-
dicion que intervienen en la produccion.

El area de administracion se ocupa del al-
macenamiento de las materias primas, ma-
terial de envase y producto terminado, de
la limpieza ordinaria y especializada de los
locales, y de la venta y distribucion del
producto terminado.

El area de Seguridad Industrial mediante
un Manual de Seguridad generaliza la ten-
dencia a considerar la Calidad y la Seguri-
dad como un todo y persigue no solo la
ausencia de riesgos, sino el propio confort
y satisfaccion del trabajador como via para
la obtencion de la calidad y la mejora de la
productividad. Esta area se ocupa de la
atencion sanitaria a los trabajadores, el
control de vectores, las inspecciones de
seguridad a las diferentes areas y la inves-
tigacion de accidentes durante la produc-
cion.

El personal involucrado en el Sistema de
Calidad del Centro de Investigaciones del
Ozono (Fig. 1), cuenta con capacitacion
técnica, experiencia y entrenamiento sobre
la base de un programa escrito que garan-
tiza la calidad de los medicamentos segun
las Buenas Practicas de Fabricacion de
Productos Farmacéuticos. La capacitacion
del personal es sistematica y su efectividad
se evaliia periddicamente quedando cons-
tancia escrita en un expediente habilitado
para cada trabajador.

La documentacion y los programas de
apoyo son parte esencial del Sistema de
Gestion de la Calidad y se encuentran re-
lacionados con cada una de las partes de
las Buenas Practicas de Fabricacion de
Productos Farmacéuticos [6, 8].

La documentacion en el Centro de Investi-
gaciones del Ozono tiene los siguientes
propositos:

o prevenir €ITOrCS,
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e asegurar que todo el personal relaciona-
do con la fabricacion conozca lo que tie-
ne que hacer y cuando hacerlo,

e expresar las especificaciones para todas
las materias primas, materiales de envase
y productos terminados, asi como los
métodos de fabricacion e inspeccion,

e garantizar que el personal responsabili-
zado tenga a su alcance toda la informa-
cion necesaria para decidir sobre la
aprobacion de un lote,

e constituir la historia completa de los me-
dicamentos que permita realizar una ex-
haustiva investigacion ante cualquier
sospecha de calidad deficiente,

e lograr la uniformidad en la forma de re-
dactar y dar formato a los documentos
que forman parte del sistema.

En general, el Sistema de Calidad del Cen-
tro de Investigaciones del Ozono cuenta
con Procedimientos Normalizados de Ope-
racion, distribuidos entre todas las areas, lo
cual garantiza todas las operaciones de
manera uniforme, ademas, de tener los si-
guientes documentos:

e un documento legal para el ejercicio de
la produccion de los medicamentos de-
nominado Manual de Calidad,

e un Expediente Maestro para cada medi-
camento,

e especificaciones para las materias pri-
mas, materiales de envase y producto
terminado.

El Sistema lo integran también diferentes
programas de apoyo como son:

- Programa de Higiene.

- Programa de Mantenimiento, Calibracion
y/o Verificacion.

- Programa de Capacitacion.

- Programa de Compras y Contrataciones.

Estos programas establecen por escrito
pautas y requisitos indispensables para
mantener la calidad de los medicamentos.

Todas las operaciones involucradas en la
preparacion de los medicamentos desde la
recepcion de las materias primas y mate-
riales de envase, hasta el envase final,
aprobacion y liberacion por la Unidad de
Gestion de la Calidad conllevan a los pro-
ductos terminados OLEOZON® Tépico y
OLEOZON® Oral.

Estos productos terminados son distribui-
dos mediante una adecuada rotacion de los
lotes, tomando las precauciones necesarias
para preservar la integridad de los envases,
manteniendo la temperatura de conserva-
cion entre 2 y 8 °C, lo cual es requisito
fundamental para mantener la eficacia y la
seguridad del producto.

Los productos son distribuidos a los clien-
tes identificados como Instituciones Na-
cionales de Salud y poblacion en general,
siguiendo la via o canal de distribucion
siguiente: Fabricante a Consumidor Final
en el propio Centro.

El sistema de distribucion tiene la posibili-
dad de recibir cualquier queja o reclama-
cion relativa a los productos defectuosos o
sospechosos de serlo, los cuales seran ob-
jeto de una profunda revision hasta verifi-
car la efectividad y/o calidad del producto.

El Sistema de Calidad del Centro de Inves-
tigaciones del Ozono ha sido inspecciona-
do varias veces por la autoridad nacional
regulatoria (CECMED) y comprobada su
eficacia, lo que ha conllevado a que se
otorgue en febrero del afio 2004 la Licen-
cia Sanitaria de Operaciones Farmacéuti-
cas y la Licencia de Fabricaciéon por un
término de cinco afios a los medicamentos
OLEOZON® Tépico y OLEOZON®
Oral.
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Se comprobo la activa participacion de la
direccion, en la unidad de propositos y la
orientacion que lleva a cabo el Sistema de
Calidad establecido por la accion, unién y
participacion del personal. Los objetivos
establecidos por este sistema en cuanto a
la mejora continua del mismo pretenden
como politica, mantener las Buenas Practi-
cas de Fabricacion para los medicamentos
OLEOZON® Toépico y OLEOZON®
Oral.

Los trabajadores de base del Sistema de
Gestion de la Calidad son la esencia del
sistema y su implicacién y entrega total ha
permitido el uso de sus capacidades, par-
tiendo de los conocimientos adquiridos
mediante el programa de capacitacion y la
existencia de un ambiente adecuado de
trabajo, lo que ha permitido el sobrecum-
plimiento de los planes de produccion con
la calidad requerida y la satisfaccion del
cliente.

En la Fig. 4, se muestra un grafico que re-
presenta las producciones realizadas en la
pequeiia planta del Centro, del medica-
mento OLEOZON® Toépico durante los
cuatro ultimos afios. Se puede constatar
que a partir del afio 2004 que fue imple-
mentado el Sistema de Gestion de la Cali-
dad, la produccion de este medicamento ha
aumentado en un 25 y 75% comparada con
la produccién de afio 2003 y en un 100 y
150% al ser comparada con las del aio
2002. Este resultado se debe a un aumento
en la calidad del producto lo que se tradu-
ce en una mayor satisfaccion del cliente.

Estos resultados han sido obtenidos gra-
cias al liderazgo y el plan estratégico de la
alta direccion del Centro, donde sus lideres
tienen suficientes conocimientos técnicos,
informacion de calidad y experiencia, para
que los objetivos trazados para el sistema
sean seguidos por el colectivo, cuyo resul-

tado final es la calidad del producto y la
satisfaccion del cliente.

Los integrantes del Sistema de Gestion de
la Calidad son los consumidores, trabaja-
dores, proveedores y distribuidores. Estos
elementos contribuyen dentro del Sistema
el desarrollo completo de sus potenciali-
dades y permiten aprovechar al maximo
las habilidades para conseguir los objeti-
vos del mismo y la excelencia de la cali-
dad.

En el pais, la proteccion al consumidor, en
este caso paciente, se ha convertido en una
premisa fundamental, por lo que es de gran
importancia el establecimiento y manteni-
miento de una infraestructura adecuada
que permita formular, aplicar y vigilar el
funcionamiento de la politica de protec-
cion al consumidor. En el Centro, el Sis-
tema de Calidad tiene como uno de sus
objetivos fundamentales la calidad del
producto final para la satisfaccion de los
clientes en este caso el paciente, los hospi-
tales, policlinicos y las empresas distribui-
doras.

Uno de los aspectos fundamentales en la
calidad del producto final es el envase, eti-
quetado y embalaje del mismo. Al inicio
de la implantacion del Sistema de Calidad,
uno de los aspectos a mejorar para satisfa-
cer y proteger al cliente fue el material de
envase de los productos. Es responsabili-
dad del fabricante de medicamentos, como
parte del desarrollo farmacéutico, disefiar
y realizar estudios de estabilidad apropia-
dos que permitan obtener una informacioén
segura de la calidad de una formulacion y
un envase adecuado durante el tiempo y
bajo la influencia de las condiciones de
almacenamiento a que es sometido. Esta
informacion le permitira proponer el pe-
riodo de validez durante el cual pueda uti-
lizarse con absoluta seguridad [14, 15].
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Bajo estas premisas de los ensayos de es-
tabilidad establecidas por la autoridad re-
guladora CECMED, para la solicitud de
los registros del OLEOZON® Topico en
las afecciones de Epidermofitosis e Impé-
tigo y del OLEOZON® Oral para las giar-
diasis, se present6 un estudio de estabili-
dad en frascos de vidrio de 30 mL, el cual
podia ser almacenado por 18 meses a una
temperatura de 2 a 8§ °C, lo cual permitid
entre otros estudios que se otorgaran los
Registros Sanitarios de ambos medicamen-
tos [16, 17].

El frasco de vidrio de 30 mL de color am-
bar (Fig. 5), con tapa de baquelita de color
negro y retapa de polipropileno, presenta
el inconveniente de que se sale con facili-
dad, derramandose el producto dentro del
envase secundario (estuche) o dentro del
embalaje primario (caja de carton ondula-
do), también por la manipulacion puede
romperse si se cae algun frasco al piso o se
cae alguna caja de carton ondulado, la cual
tiene un contenido de 42 frascos del pro-
ducto. Otro aspecto que hay que sefalar es
que cuando el paciente va a manipular el
producto tiene que hacerlo directamente
dentro del frasco, pudiéndose contaminar
el contenido del mismo. Ademas la adqui-
sicion de los envases de vidrio de 30 mL
se realiza a través de un contrato por im-
portacion, lo que encarece el costo de pro-
duccion del producto.

Todos estos inconvenientes en la dispen-
sacion de los productos en frascos de vi-
drio de 30 mL van en detrimento de la ca-
lidad del producto, lo cual trae aparejada la
insatisfaccion del cliente. Este resultado
motivo a los lideres y a la alta direccion
del sistema a buscar formulas que garanti-
zaran resolver este problema, por lo que se
realizéd un estudio de estabilidad por 18
meses a temperatura de 2 a 8 °C en frascos

plasticos de polietileno de baja densidad
(PEBD), el cual arrojo resultados satisfac-
torios desde el punto de vista quimico,
donde se midieron los parametros de indi-
ce de peroxidos, indice de acidez, viscosi-
dad, concentracion de aldehidos y aspecto
organoléptico, ademas de las pruebas de
esterilidad microbioldgica. Se comprobd
que durante los 18 meses a una temperatu-
rade 2 a 8 °C el OLEOZON® Tépico y el
OLEOZON® Oral son estables en los dos
envases estudiados, frascos de vidrio y de
polietileno de baja densidad, ademas se
comprobd su esterilidad microbiologica al
inicio y final del estudio.

Al ser comparados los frascos de vidrio
con los de PEBD se comprob6 que estos
ultimos, de fabricacion nacional, resultan
mas econdémicos, son de facil manipula-
cion, pues tienen menor peso, sellan mejor
al cierre y son menos fragiles. Los frascos
plasticos de PEBD presentan como ventaja
adicional que tienen una tetina gotero uni-
da a la boca del frasco por lo que es muy
facil la aplicacion del producto sobre la
lesion, y el paciente no tiene que interac-
cionar con el producto directamente. Estos
resultados permitieron que CECMED
otorgara los certificados de modificacion
de registro sanitario por envase a los pro-
ductos OLEOZON® Tépico y
OLEOZON® Oral y que ambos productos
puedan envasarse en los frascos plasticos
de polietileno de baja densidad lo que me-
jora extraordinariamente su presentacion,
los costos de produccion, el cumplimiento
de los plazos de entrega, la capacidad de
respuesta ante determinada solicitud y la
calidad del producto, lo que se correspon-
de con la satisfaccion del cliente.

Este resultado permite que se mantenga en
equilibrio el producto con la satisfaccion
del cliente y de todas las partes interesadas
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como son: el propio personal del sistema,
los proveedores, las agencias regulatorias
y la sociedad en general.

Conclusiones

En el seguimiento realizado al Sistema de
Calidad, se comprobo su eficacia a través
de la autoridad nacional regulatoria
CECMED, mediante la obtencion de las
Licencias Sanitarias de Operaciones Far-
macéuticas y las Licencias de Fabricacion
por cinco afios para ambos medicamentos,
el Registro del medicamento OLEOZON®
Oral, la renovacion del Registro del
OLEOZON® Tépico y las modificaciones
de los Registros Sanitarios en el caso del
OLEOZON® Tépico por adicion de un
uso y en el caso de los dos medicamentos
por adicion de otro tipo de envase. Ade-
mas, la mejoria en este sistema se logrd
gracias al liderazgo alcanzado por la alta
direccion y sus lideres, estableciéndose
otra posibilidad de envase para el producto
final, lo que mejor¢ la calidad del mismo y
de esta forma la satisfaccion del cliente.
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44

Investigacion-Desarrollo

A

Liderazgo |:

Planificacion

Personal

Productos

Estructura de
Produccién

Satisfacciéon
del cliente

Fig. 3. Enfoque al cliente.




1800
1600
1400
1200-
1000-
800
600
400
200

Litros

Establecimiento y mejora continua de un Sistema de Calidad...

Fig. 4. Producciones de OLEOZON® Topico correspondientes al periodo 2002-2005.
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Fig. 5. Frascos de vidrio de 30 mL de OLEOZON® Tépico y OLEOZON® Oral.
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Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos

Resumen

Como es conocido en la mayoria de los paises del
mundo existen sistemas de notificacion voluntaria
que vigilan el uso y los efectos de los farmacos, con
la amplia participacion de los profesionales sanita-
rios. En ese sentido, el pais ha alcanzado importantes
logros en los ultimos afios, siendo la vigilancia post-
comercializacién de medicamentos de uso humano
una funcion basica inherente a toda Autoridad Regu-
ladora de Medicamentos.

En el presente trabajo se brinda, como parte de la
generalizacion de la “Boleta de Notificacion Volunta-
ria de Fallas de Calidad y Efectividad a Medicamen-
tos de Uso Humano”, una propuesta de mejora de la
misma utilizando un modelo de gran versatilidad y
muy bajo costo que permite al profesional sanitario la
comunicacion de las fallas de calidad y efectividad de
los medicamentos en la practica clinica habitual
aprovechando las virtudes que brinda la comunica-
cion por via electronica e Internet, lo que permite
superar algunas de las desventajas de esta modalidad
de vigilancia; garantizandose la inmediatez necesaria
para la adopcion de las medidas sanitarias de seguri-
dad por parte del CECMED vy la diseminacion de las
mismas, con la consiguiente repercusion para la salud
publica de la poblacion.

Los resultados encontrados permiten concluir que
este tipo de boleta electronica de vigilancia es una
alternativa necesaria, viable y de muy bajo costo de
operacion que permitird aumentar los estandares de
calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos
comercializados en el territorio nacional.

Palabras Claves: notificacion voluntaria, fallas de
calidad, fallas de efectividad, vigilancia post-
comercializacion.

Introduccion

La inquietud por la calidad de los medi-
camentos es tan antigua como los medi-

camentos mismos. Escritos que datan del
siglo IV AC advierten sobre los peligros
de los medicamentos adulterados y, en el
siglo I DC, el médico griego Dioscorides
identificod estos productos y recomendo su
deteccion. A pesar de los adelantos reali-
zados en el transcurso de los afios, esta in-
quietud no ha desaparecido.

La necesidad de controlar las actividades
de la industria del medicamento, ha ido en
aumento con el desarrollo progresivo de la
misma, con los avances en materia de
atencion de la salud y con las consecuen-
cias de orden social y econémico que ha
provocado el consumo de sus productos.

Durante las ultimas décadas la Organiza-
ciéon Mundial de la Salud (OMS), ha insis-
tido en la necesidad de una politica defini-
da en materia de abastecimiento, disponi-
bilidad y accesibilidad de los medicamen-
tos, asi como, en un control de los estanda-
res de calidad, seguridad y eficacia de los
productos que circulan en el mercado, una
vez que estos hayan obtenido su corres-
pondiente autorizacidon para ser comercia-
lizados. En practicamente todos los paises
desarrollados y en un niimero importante
de paises en via de desarrollo, se encuen-
tran implantados, con mayor o menor nivel
de complejidad, programas, sistemas o
métodos, para el control  post-
comercializacion, de aquellos medicamen-
tos que han recibido la autorizacion sanita-
ria por parte de la Autoridad Reguladora
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de Medicamentos (ARM) correspondiente
para ingresar al mercado [1, 2].

Estos programas son el complemento del
proceso de control que se inicia con los
procedimientos de registro del medica-
mento y permiten, una vez que este ha sido
aprobado para su uso, dar seguimiento sis-
tematico a los estandares de calidad apro-
bados, ver si se mantienen consistentemen-
te en el tiempo, verificando sus condicio-
nes de eficacia e inocuidad en la practica
clinica habitual [3].

En el pais existe un sistema de vigilancia
nacional de las reacciones adversas de los
medicamentos de uso humano que en los
ultimos afios ha obtenido resultados rele-
vantes que han sido reconocidos en el am-
bito internacional [4]. Ademas, se cuenta
con una ARM calificada y con experiencia
en la actividad de control [5].

Con relacion a esta funcion reguladora, la
politica farmacéutica nacional relacionada
con el control estatal de la calidad de me-
dicamentos y diagnosticadores formulada
en el ano 2000, declar6 la “vigilancia so-
bre la calidad de los medicamentos” como
parte de la mision del CECMED y recono-
ci6 dentro del Programa Nacional la vigi-
lancia post-comercializacion, con el obje-
tivo de participar activamente en las acti-
vidades relacionadas con la misma y de las
reacciones adversas y otros efectos noci-
vos a la salud provocados por los medica-
mentos cuya circulacion hubiese sido auto-
rizada en el territorio nacional”. Para ello
identificé 5 grupos de acciones dirigidas a
la verificacion de la calidad en el mercado,
utilizacion oportuna de la informacion ob-
tenida a través del sistema de deteccion, el
retiro del mercado de los productos que no
cumplieran las especificaciones, el control
de las importaciones y la implementacion
de las medidas preventivas necesarias [6].

Por otra parte, en los ultimos afos el
CECMED ha desempefiado un papel pro-
tagénico en las investigaciones relaciona-
das con problemas de calidad, seguridad y
eficacia a nivel nacional, se desarrollan
propuestas reglamentarias para el control
de las importaciones, donaciones y la pu-
blicidad de medicamentos. Ademas, re-
cientemente se ha implantado el Sistema
de Licencias de Operaciones Farmacéuti-
cas que acoge a los fabricantes, distribui-
dores, importadores y exportadores de me-
dicamentos, lo que representa una ectapa
cualitativa superior para el control de los
mismos. Algunos de estos factores consi-
derados pueden contribuir a la prolifera-
cion de la utilizacion de medicamentos fal-
sificados, adulterados o de calidad inferior
a los estandares, por lo que se ha conside-
rado necesario y factible un proyecto de
vigilancia y control de la calidad y eficacia
de los medicamentos de uso humano [7].

La comercializacion de estos productos
farmacéuticos deficientes es internacio-
nalmente grande y afecta en mayor o me-
nor medida a todos los paises. En los ulti-
mos afios esta practica ha alcanzado nive-
les tan elevados que ha demandado de la
atencion de muchos gobiernos y de la
OMS [8].

La seriedad del problema se refleja en las
noticias que periddicamente difunden la
OMS y la OPS (Organizacion Panameri-
cana de la Salud) para alertar a las autori-
dades sobre la existencia de productos al-
terados y la necesidad de retirarlos del
mercado. Entre otros, puede citarse el caso
de la deteccion de particulas negras en un
lote de ampollas de gentamicina (80
mg/mL) en Alemania en 1997 y, en el
mismo afio, el caso de ciertos hemoderiva-
dos, como el factor VIII de la coagulacion
y la inmunoglobulina humana, que se reti-
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raron del mercado francés porque se dudd
de la idoneidad de los donantes [9, 10].

En muchos paises, al igual que en Cuba,
los medicamentos deben disponer de regis-
tro sanitario antes de autorizar su comer-
cializacion para garantizar su calidad, se-
guridad y eficacia [11]. Sin embargo,
cuando desafortunadamente estos meca-
nismos de control son violados se pueden
suministrar medicamentos que presenten
incumplimientos en las especificaciones de
calidad y crear las condiciones para la in-
filtracion de medicamentos falsificados en
los canales legitimos establecidos [12].

De acuerdo a todo lo anterior, el objetivo
de este trabajo es la generalizacion de la
“Boleta de Notificacion Voluntaria de Fa-
llas de Calidad y Efectividad a Medica-
mentos de Uso Humano”, una boleta elec-
tronica que facilita y optimiza la vigilancia
de las fallas de calidad y efectividad de los
medicamentos contribuyendo al estable-
cimiento del Sistema de Vigilancia Post-
comercializacion del CECMED en la Re-
publica de Cuba.

Materiales y métodos

Se parti6é de la Boleta de Notificacion de
Fallas de Calidad y Efectividad a Medica-
mentos de Uso Humano, en formato im-
preso y se tuvieron en cuenta los resulta-
dos de la prueba piloto con esta boleta.

Para la confeccion de la boleta se utiliz6 la
interfaz de manejo de aplicaciones web
Macromedia Dreamweaver MX, basada en
lenguaje HTML con script incorporado de
Java.

Se utiliz6 la metodologia de notificacion
voluntaria de profesionales sanitarios y el
seguimiento de los medicamentos en la
practica clinica habitual, desempefio tera-
péutico y fallas de calidad.

Resultados y Discusién

Como resultado de la implementacion de
un programa de vigilancia y control de la
calidad del CECMED y de la generaliza-
cion de la “Boleta de Notificacion Volun-
taria de Fallas de Calidad y Efectividad a
Medicamentos de Uso Humano” que ha
sido probada en la cadena del medicamen-
to, se disefio, una boleta electrénica como
una propuesta de mejora de la misma, uti-
lizando un modelo de gran versatilidad y
muy bajo costo que sirve de base a un pro-
grama de notificaciones espontaneas de
sospechas de fallas en la calidad y efecti-
vidad terapéutica (calidad inferior a las
normas establecidas) de los medicamentos
de importacion o de produccion nacional,
que alcance todos los niveles de atencion y
servicios que brinda el MINSAP y otras
entidades corporativas.

La forma de distribucion es sencilla a tra-
vés de la pagina web y correo electronico
como archivo adjunto en formato HTML,
con un tamaiio de alrededor de 100 kbytes.
La informacion recolectada se envia auto-
maticamente via correo electrénico a una
cuenta destinada al efecto.

La boleta de recoleccion de las notifica-
ciones de las fallas de calidad y efectivi-
dad por via electronica, permite alentar a
los trabajadores de salud a notificar las
sospechas utilizando un modelo de notifi-
cacion facil de llenar lo que permite super-
ar algunas de las desventajas de esta mo-
dalidad de vigilancia (infranotificacion,
ausencia de modelos de notificacion, falta
de retroalimentaciéon con el profesional),
garantizar la inmediatez necesaria para la
adopcion de las medidas sanitarias de se-
guridad por parte del CECMED vy la dise-
minacion de la mismas, con la consiguien-
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te repercusion para la salud publica de la
poblacion.

Esta propuesta dispone de un instructivo
muy sencillo que brinda informacion al
profesional sobre la forma de proceder al
notificar la falla de calidad o efectividad
detectada.

La boleta consta de dos partes fundamen-
tales una que permite evaluar las fallas de
calidad y otra destinada a las fallas de
efectividad terapéutica, ademas de otros
datos generales sobre la ubicacion del pro-
blema detectado, el profesional notificador
y datos generales relativos al medicamento
con la falla detectada (Fig. 1).

Se utilizaron técnicas con el objetivo de
facilitar y validar la introduccion de los
datos de diferentes campos ya que el noti-
ficador solo tiene que seleccionarlos de
una lista y no introducirlos, evitando la
presencia de errores; por ejemplo listas de
las provincias, nombres de medicamentos,
unidades posologicas, nombres de fabri-
cantes, vias de administracion, condiciones
de almacenamiento. No obstante, la boleta
deja abierta la posibilidad de que el notifi-
cador incorpore informacion en el caso en
que no esté listada.

Estas informaciones se tomaron de fuentes
validadas como, las regulaciones y datos
del Departamento de Inspecciones del
CECMED vy la informacién del Formulario
Nacional de Medicamentos.

Se utilizan otras técnicas de validacion de
informaciéon como campos logicos que de-
be marcar el notificador siguiendo el orden
de la boleta y que a su vez activan o desac-
tivan otros campos. Esto representa una
ventaja tanto para el que notifica la falla de
calidad o efectividlad como para el
CECMED, ya que solo se recibiran por via
electronica los datos necesarios de la noti-

ficacion. También se da la posibilidad de
escoger varias opciones o una sola en de-
pendencia del caso, por ejemplo, en el
campo de fallas de calidad se brida la po-
sibilidad de escoger varias fallas y dentro
de fallas de efectividad, en el desenlace de
la falla, escoger una sola.

Por otra parte, se da la posibilidad de re-
troalimentacion con el profesional, ya que
puede incluir observaciones adicionales
sobre cualquier dato de interés que consi-
dera importante, solicitar informacion y
notificar si puede enviar muestras del pro-
ducto.

Es importante sefalar que aunque la boleta
persigue identificar fallas de calidad y
efectividad, podria servir para identificar
posibles interacciones medicamentosas,
inadecuadas practicas de utilizacion de los
medicamentos o terapéuticas en los pa-
cientes y la presencia de productos falsifi-
cados o adulterados en los canales de dis-
tribucion.

Se presentan los resultados de 32 notifica-
ciones recibidas en el primer cuatrimestre
del 2006:

Del total de 32 notificaciones, s6lo una se
refirio a fallas de efectividad (Fig. 2); la
gran mayoria correspondié a productos
nacionales (Fig. 3). Las formas farmacéu-
ticas de tabletas y de inyectables fueron las
mas comunes (Fig. 4).

Las principales fallas de calidad referidas
fueron: cambio de color, reblandecimiento,
problemas en la etiqueta, rétulo o envase,
y apelmazamiento (Fig. 5). Las mismas se
asociaron a 24 medicamentos y 58 lotes.

Se realizé un analisis de las Medidas Sani-
tarias de Seguridad adoptadas en el perio-
do de enero a junio del 2006, detectandose
que del total de 27 resoluciones emitidas
por el area en el periodo, al menos 8, fue-



50 Investigacion-Desarrollo

ron motivadas por las notificaciones reci-
bidas a través de la boleta y se asociaron a
la retirada y destruccion de 27 lotes de 8
medicamentos, tanto de produccidn nacio-
nal como de importaciones.

Conclusiones

El sistema de vigilancia descrito, en el que
se utiliza una boleta electrénica,

ecs una alternativa necesaria para el
CECMED, viable y de costo de opera-
cion insignificante con relacion a los sis-
temas que tradicionalmente se utilizan;

e permite dotar al CECMED de una gran
fuente de informacién de los medica-
mentos comercializados en el territorio
nacional, aumentando el nivel de alcance
de su accion reguladora;

e posibilita aumentar los estindares de ca-
lidad, seguridad y eficacia de los medi-
camentos comercializados en el territorio
nacional.
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Fig. 1. Parte superior de la boleta de notificacion de fallas de calidad y efectividad terapéutica. Disponible
en: http://www.cecmed.sld.cu/Docs/VigPC/Boleta_Calidad.htm
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Efectividad 3%

97% Calidad

Fig. 2. Notificaciones recibidas segun el tipo de falla.

Importaciéon 0%

Produccién
91%  Nacional

Fig. 3. Notificaciones recibidas segln la procedencia del producto.
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Otras 13 %

28 %
? 59 %
Inyectables Tabletas

Fig. 4. Notificaciones recibidas segun la forma farmacéutica.

11% Apelmazamiento
Eebladecimiento

15%

22%
Defecto en etiquetado, Cambio de Coloracion
rotulo o envase

Fig. 5. Notificaciones recibidas segun el tipo de defecto de calidad.
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CONTROL SANITARIO DEL MOVIMIENTO DE MUESTRAS DE MATERIAL
BIOLOGICO. EXPERIENCIAS EN DOS ANOS DE APLICACION

Lisette Pérez Ojeda, Rafael Pérez Cristia

Bur6 Regulatorio para la Proteccion de la Salud

Resumen

Se presentan los resultados de dos afos de aplicacion
del Control Sanitario del Movimiento Transfronterizo
de Muestras de Material Bioldgico, establecido por
Resolucion Ministerial 132 del 2004. Este control ha
permitido responder a una necesidad del pais ante la
comunidad internacional en relacién con la protec-
cion de las fronteras contra las armas bioldgicas y
fortalecer las actividades del Burd Regulatorio para la
Proteccion de la Salud como Autoridad Nacional de
Vigilancia Sanitaria

Los resultados evidencian un incremento significati-
vo del nimero de solicitudes, reflejo del perfeccio-
namiento del trabajo con la Aduana General de la
Republica y la divulgacion de este mecanismo de
control. Existe mayor niimero de exportaciones de
muestras: 67% del total de autorizaciones otorgadas,
cuya finalidad es el diagnostico y la investigacion
(42% y 37% respectivamente). Se destaca la necesi-
dad de perfeccionar este mecanismo mediante un
sistema mas abarcador y detallado para los diferentes
tipos de muestras de material biologico definidas.

Palabras Claves: Muestra de Material Bioldgico,
Movimiento Transfronterizo, Autorizacion Sanitaria.

Introduccion

Los proyectos bilaterales de cooperacion
son una fuente de desarrollo para la inves-
tigacion cientifica, que en muchos casos la
apoya con recursos o tecnologias no dis-
ponibles en el pais. Especialmente en el
campo biomédico el pais cuenta con nu-
merosos proyectos de colaboracion entre
instituciones cubanas y extranjeras y mu-
chos de ellos involucran el traslado de las
muestras de un lugar a otro. Este movi-
miento a través de las fronteras esta some-
tido a una serie de regulaciones interna-

cionales y entrafla a su vez una serie de
peligros, desde que se empleen muestras
de pacientes cubanos con otros fines, no se
respete la propiedad genética e intelectual,
hasta el riesgo sanitario que supone el tras-
lado de material biologico. Es por ello que
en el ano 2002, se firmd la Resolucion
Conjunta CITMA-MINSAP que establece
las indicaciones para el analisis y aproba-
cion de los proyectos de investigacion re-
lacionados con el genoma humano y el
movimiento transfronterizo de muestras de
material biolégico [1].

Para llevar cabo lo dispuesto en dicho ins-
trumento legal se cre6 una Comision Con-
junta encabezada por los titulares del Vi-
ceministerio de Asistencia Médica del
MINSAP y del Viceministerio de Ciencia
y Técnica de CITMA y compuesta por re-
presentantes de la Direccion Juridica de
los dos Ministerios, el Centro de Genética
Médica, la Oficina de Donaciones y Pro-
yectos del MINSAP, la Oficina Cubana de
la Propiedad Industrial y el Bur6 Regulato-
rio para la Proteccion de la Salud Publica.
Esta Comision se reune periddicamente y
analiza uno a uno los proyectos de investi-
gacion bilaterales que involucran manejo y
traslado de muestras de material bioldgico,
aprobandolos cuando cumplen los requisi-
tos establecidos.

Segun lo resuelto en dicho documento le-
gal, se debe controlar también todo lo rela-
cionado con el movimiento transfronterizo
de muestras de material biologico y esta
tarea compete a la Autoridad Nacional de



Vigilancia Sanitaria: el Burd Regulatorio
para la Proteccion de la Salud Publica
(BRPS). El establecimiento de este control
se hizo mas necesario ante la presion in-
ternacional relacionada con la amenaza de
utilizacion de armas bioldgicas por los di-
ferentes paises, siendo Cuba un punto de
mira debido al reconocido desarrollo que
posee en diferentes areas de la investiga-
cion cientifica, en especial en la biotecno-
logia.

Aprovechando la existencia de la Comi-
sion Conjunta, que reune especialistas de
todas las instituciones que de una forma u
otra estan involucradas en el movimiento
de las muestras en cuestion, y solicitando
la colaboracion de otros expertos de estas
entidades, se establecié un mecanismo que
permitiera controlar desde el punto de vis-
ta sanitario la salida y entrada al pais de
cualquier tipo de muestra de material bio-
légico y dar una respuesta lo mas rapida
posible a esta necesidad nacional.

Este trabajo tiene como objetivo presentar
el resultado de dos afios de aplicacion del
control transfronterizo de muestras de ma-
terial biologico, asi como la documenta-
cion legal generada al respecto y sus nece-
sarias proyecciones.

Metodologia

En una primera etapa se procedido a la
identificacion del estado del arte, espe-
cialmente la situacion del pais y las nece-
sidades de regulacion en este campo. Para
esto se partid del trabajo de la ya citada
Comision Conjunta CITMA-MINSAP.

Una vez identificadas las necesidades y
areas de trabajo se dividieron las tareas en
dos subcomisiones, siendo el BRPS parti-
cipante en ambas, pues se decidié que por
la experiencia en la actividad de regula-
cion y por el alcance de su ambito regula-
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dor y fuerza legal fuera la institucion que
elaborara los documentos normativos. Se
elabor6 una Resoluciéon Ministerial que
establece el control transfronterizo de las
muestras de material bioldgico por el
BRPS y finalmente se procesaron los datos
de todas las autorizaciones presentadas y
otorgadas desde el afio 2004 hasta el 31 de
agosto del 2006, clasificandolas por tipo
de movimiento y finalidad, contabilizando
finalmente las instituciones de mayor inci-
dencia en el movimiento de muestras.

Resultados y Discusién

Documentacion Legal

El trabajo en equipo arrojé6 como primer

resultado la identificacion de las necesida-

des y limitaciones que existian en el mo-
mento de comenzar a establecer las regu-
laciones, a saber:

e La Resolucion Conjunta, tnico docu-
mento legal disponible hasta ese momen-
to, se limitaba en su evaluacion a proyec-
tos que involucraban muestras que con-
tenian material genético, pero existen
numerosos proyectos de investigacion en
los que se trasladan muestras de material
bioldgico que no necesariamente contie-
nen este tipo de informacion, pero que de
todas formas debian ser controladas pues
suponen un riesgo sanitario.

No estaba establecido explicitamente el
concepto de muestra de material biologi-
co, de manera que aquellos que debian
someterse a las regulaciones que se pro-
yectaban no tenian claro el alcance de las
mismas.

En muchos casos se realizaba traslado de
muestras, no con fines de investigacion
cientifica, sino para diagndstico y trata-
miento de pacientes como parte de la co-
laboracion entre instituciones de salud.



56 Investigacion-Desarrollo

e Existia ademas la necesidad de estable-
cer los requisitos técnicos para el manejo
de las muestras (extraccion, conserva-
cion, traslado y condiciones que deben
cumplir los bancos donde seran conser-
vadas) y no solo su control.

Se paso entonces a planificar las etapas de
trabajo. Por la apremiante necesidad de
contar con regulaciones que dieran res-
puesta al problema planteado, se decidid
que la primera etapa seria la elaboracion
de una Resolucion Ministerial que dejara
establecido el control sanitario del movi-
miento transfronterizo de las muestras de
material bioldgico, responsabilidad que
recay6 sobre el BRPS. Por otra parte, un
grupo de trabajo formado por especialistas
del MINSAP revisaria y propondria los
requisitos técnicos a cumplir para el mane-
jo de muestras de material bioldgico.

Se elabord y emitid la Resolucién Ministe-
rial 132 del 2004 que dejo establecido el
control, por parte del BRPS, del movi-
miento de las muestras de material biolo-
gico a través de la frontera. En el cuerpo
de dicha resolucion se incluye la defini-
cion de lo que se considerara una muestra
de material bioldgico:

“...se denominard muestra de material
bioldgico a cualquier espécimen o porcion
procedente de seres vivos, tanto humano,
animal o vegetal, que pueda tener o tenga
repercusion en la salud humana”. En la
misma Resolucion se clasifican las mismas
como se describe a continuacion:

Liquidos bioldgicos: suero, plasma, san-
gre, saliva, lagrimas, orina, sudor, semen,
exudados nasofaringeos, vaginales, liquido
céfalo raquideo (LCR), extendido de liqui-
dos Dbioldgicos, muestras liofilizadas y
otros.

Células, tejidos, érganos y otros: dientes,
placentas, pelo, acidos nucleicos (ADN y

ARN), bloques de parafina, cortes de teji-
do, piezas de anatomia patoldgica, laminas
de periferia (médula), fetos, cadaveres y
otros.

Otras muestras de material bioldgico:

biomodelos experimentales de origen
humano, animal o vegetal.

Este documento establece ademds en un
anexo toda la informaciéon que debe ser
presentada para la solicitud de autoriza-
cion de importacién o exportacion de las
muestras, especificandose independiente-
mente cada caso en particular:

1.Proyectos de Investigacion
2.Diagnostico o tratamiento de pacientes
3. Andlisis de control de calidad

4.Especificamente los casos de trasplante
de médula 6sea que ya cuentan con un
documento técnico elaborado por el Ins-
tituto de Hematologia e Inmunologia

Se establecen ademas criterios de protec-
cion para las muestras de ADN, definidos
por el Instituto de Genética Médica de Cu-
ba, que velard, entre otras cosas porque
estén claramente establecidos y firmados
los acuerdos de confidencialidad entre el
investigador que lleva la muestra o es res-
ponsable del proyecto y la institucion que
representa.

La autorizacion otorgada por el BRPS, en
ningin momento contradice o deroga
cualquier otro tipo de autorizacion sanita-
ria que se requiera, como es el caso de las
otorgadas por el Centro Nacional de Segu-
ridad Biologica. En el caso de los proyec-
tos de investigacidon, se mantiene vigente
su analisis por la Comision Conjunta
CITMA-MINSAP, y es un requisito para
el otorgamiento de la autorizacion sanita-
ria, que éstos hayan sido aprobados por la
misma, quien envia al BRPS la Carta de
Aprobacion.



La Resolucion Ministerial 132 del 2004,
en el momento de emitida permitioé dar una
respuesta rapida y eficaz a la necesidad del
pais ante la amenaza de una acusacion por
terrorismo bioldgico, al mover a través de
las fronteras muestras de cepas, anticuer-
pos y otras sustancias biologicas que en su
mayoria forman parte de proyectos o tra-
bajos de cooperacion entre instituciones de
salud e investigacion; estableciendo un
mecanismo de control sanitario que autori-
za y registra cada muestra bioldgica que
entra o sale del pais, recogiéndose los da-
tos siguientes: institucion solicitante, tipo
de movimiento, cantidades de muestras
(detalladas una por una), destino, finali-
dad, forma de transportacion y conserva-
cion, via de entrada o salida del pais.

En el momento actual, y luego de dos afios
de aplicacion, se hacen evidente sus limi-
taciones, como por ejemplo, establecer los
detalles del control en el mismo cuerpo de
la Resolucidén Ministerial, lo cual limita el
desarrollo del sistema a medida que va
avanzando, pues es en la practica donde
comienzan a identificarse detalles a tener
en cuenta, pero como todo el sistema esta
respaldado por una Resolucion Ministerial,
todos los cambios deben hacerse mediante
un instrumento juridico de igual fuerza le-
gal, lo cual ha retrasado la emisién de un
nuevo documento mas detallado.

En estos momentos esta en fase de comen-
tarios finales un Reglamento para el Con-
trol Transfronterizo de Muestras de mate-
rial bioldgico, elaborado por especialistas
del BRPS, el Instituto de Medicina Tropi-
cal Pedro Kouri y el Instituto de Hemato-
logia e Inmunologia, instituciones con
gran experiencia y volumen de manejo y
movimiento de muestras de material bio-
logico, asi como dos instructivos para la
solicitud de Autorizacion de Importacion y
Exportacion y la Manipulaciéon de Mues-
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tras de material bioldgico, respectivamen-
te. Estos documentos perfeccionan el me-
canismo de control establecido, asi como
dan respuesta a otras necesidades identifi-
cadas en el transcurso del trabajo conjunto.
Por otra parte, y como siempre ocurre con
las Autorizaciones Sanitarias, en un mismo
proceso inciden diferentes instituciones, lo
que se traduce en que los solicitantes de-
ben obtener mas de un permiso para pre-
sentar en Aduana y esto a veces demora el
proceso, que en este caso puede incidir en
la calidad de las muestras, pero que sigue
siendo un punto neuralgico pues existen
diferentes competencias que no pueden ser
obviadas.

Resultados obtenidos en el periodo 2004-
agosto 2006

En la Fig. 1 aparecen la cantidad de auto-
rizaciones de movimiento de muestras de
material bioldgico concedidas desde el afo
2004, hasta el 31 de Agosto del afio 2006.
Es valido aclarar que en ninglin caso se
negod la autorizacion, pues en el momento
de recibir la solicitud se revisaba si faltaba
alguno de los datos necesarios y hasta no
tener toda la informacion no se recibia la
solicitud.

Como se puede observar, en todos los afios
la mayor parte del movimiento correspon-
de a muestras que salen del pais; esto se
debe fundamentalmente a la gran cantidad
de proyectos y convenios de colaboracion
que desarrollan las instituciones de salud e
investigacion con sus homologos en el ex-
terior, en los que esta comprendido el ana-
lisis de las muestras fuera del pais, princi-
palmente por razones de recursos técnicos
y materiales. Se evidencia una marcada
tendencia al aumento del niimero de solici-
tudes proporcional al tiempo de aplicacion
de este control, igualandose practicamente
la cantidad de solicitudes del afio 2005 con
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el periodo enero-agosto del 2006. La razon
principal de este incremento debe estar en
el fortalecimiento de los vinculos entre la
autoridad Sanitaria y la Aduana General de
la Republica y a una mayor divulgacion
del mecanismo para sacar o entrar al pais
cualquier tipo de muestra de material bio-
logico.

Otro aspecto considerado consistio en de-
finir con qué finalidad se envian o entran
al pais las muestras, comprobandose que
estos movimientos se realizan fundamen-
talmente con fines de diagndstico e inves-
tigacion (Fig. 2.); este comportamiento
general se mantiene de igual forma en ca-
da afio de manera independiente.

Existen instituciones con una mayor inci-
dencia en la solicitud de este tipo de auto-
rizacion, lo cual estd en correspondencia
con las funciones que realizan, tal es el ca-
so del Instituto de Medicina Tropical Pe-
dro Kouri, que ademas de todos los pro-
yectos en que participa, muchos de sus la-
boratorios son Centros de Referencias de
la Organizacion Mundial de la Salud. De
igual forma, el Laboratorio de Control An-
tidoping, por la gran cantidad de pruebas
que realiza y los controles de calidad a que
esta sometido, es una institucién con alta
incidencia en las solicitudes de autoriza-
cion de movimiento de muestras de mate-
rial bioldgico, todo lo cual puede obser-
varse en la Fig. 3.

No se muestra la estadistica de las canti-
dades de muestras por tipo, debido a la
consideracién de que éste no es un dato
representativo del procedimiento de con-
trol, pues una misma solicitud puede in-
cluir mas de un material bioldgico en de-
pendencia del proyecto o embarque; aun-
que se puede mencionar que en mayor
medida se trata de muestras de suero, orina
y, en el caso del IPK, de cepas de diferen-
tes microorganismos.

Para la adecuada identificacion y consecu-
cion del trabajo se elabor6 un registro que
recoge los datos del procesamiento de las
solicitudes aprobado y puesto en vigor por
el Departamento de Aseguramiento de Ca-
lidad. Se identifico ademas la necesidad de
contar con el procedimiento Normalizado
de Operacion, pero con fines practicos se
decidi6 elaborarlo cuando ya se ponga en
vigor el nuevo reglamento que se encuen-
tra en fase de revision final.

Conclusiones

Se elaboré un instrumento legal: (Resolu-
cion Ministerial 132 del 2004) que esta-
blece el Control Sanitario del Movimiento
Transfronterizo de muestras de material
bioldgico dando respuesta a la necesidad
nacional. Se establecid ademas un meca-
nismo de control transparente que autoriza
y registra cada salida o entrada de este tipo
de muestras al pais.

Durante el periodo del 2004 hasta agosto
del 2006 se otorgaron 145 autorizaciones,
de movimiento de muestras de material
biologico, la mayoria de ellas (67%) co-
rrespondi6 a exportaciones de muestras. El
movimiento de estas muestras tuvo en todo
el periodo considerado como principal fi-
nalidad el diagnostico (42%) y la investi-
gacion (37%). Las principales institucio-
nes solicitantes fueron el Instituto de Me-
dicina Tropical Pedro Kouri y el Laborato-
rio Antidoping.

Por tultimo, se identifico la necesidad de
elaborar una regulacion mas detallada que,
en forma de reglamento abarque todos los
aspectos relacionados con las muestras de
material bioldgico, asi como los documen-
tos normativos de procedimientos corres-
pondientes, que en estos momentos se en-
cuentran en fase de terminacion.
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Se recomienda concluir y presentar para su Referencias Bibliograficas

aprobacion el Reglamento para el Control [1] CITMA-MINSAP (Cuba) Resolucién Conjunta

Transfronterizo de Muestras de material Indicaciones para el analisis y aprobacion de

bioldgico y una vez aprobado, efectuar una proyectos de investigacion relacionados con le
. L. e genoma humano y el movimiento transfronterizo

reunion con las principales instituciones

. . >, ) de muestras de material biolégico. La Habana,
involucradas para la discusion y explica- CITMA-MINSAP, 2002.

cion de los mecanismos que se pongan en
vigor y elaborar todos los documentos
normativos necesarios.
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Fig. 1. Autorizaciones de movimiento de muestras de material biolégico otorgadas en el periodo 2004-agosto
2006 (A la derecha se dan los nimeros totales).
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Fig. 2. Finalidad del movimiento de muestras de material biolégico en el periodo 2004-agosto 2006 (A la
derecha se dan los niUmeros totales)
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Fig. 3. Autorizaciones de movimiento de muestras de material biolégico otorgadas en el periodo 2004-agosto
2006 por instituciones.
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BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO: ACTUALIZACION Y
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IMPACTO DE SU APLICACION
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roa Medina, Maidelin Blanco Rodriguez, Beatriz Garcia Gutiérrez

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos

Resumen

El desarrollo de la industria farmacéutica y biotecno-
logica a nivel mundial y la aparicion de nuevos pro-
ductos en el mercado, ha demandado la necesidad de
regulaciones de Buenas Practicas (BP) que aseguren
la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos.
Dentro del grupo de regulaciones, las de Buenas
Practicas para Laboratorios de Control de Medica-
mentos (BPLCM) juegan un papel importante pues
en ellas se establecen requerimientos para el adecua-
do desempefio de los Laboratorios de Control de la
Calidad, en funcion de garantizar los estandares de
calidad de los productos farmacéuticos. En 1992 fue-
ron editadas las primeras Buenas Practicas de Labo-
ratorio en Cuba, las que necesitaban un proceso de
actualizacion y la inclusion de elementos de Sistema
de Calidad, en correspondencia con las nuevas ten-
dencias internacionales. La elaboracion de la regula-
cion de BPLCM requirié un riguroso proceso de ar-
monizacion con respecto a otras normas de BP y de
Sistema de Calidad, obteniéndose un documento ac-
tualizado, desglosado en 15 apartados, cuyos princi-
pios generales son aplicables en cualquier laboratorio
de ensayo. Aqui se aborda el impacto de uso de la
regulacion en la Inspeccién Farmacéutica Estatal, asi
como el impacto de aplicacion de la misma a los la-
boratorios de control de medicamentos de la indus-
tria.

Palabras Claves: Buenas Practicas de Laboratorio,
Sistemas de Calidad

Introduccion

La necesidad del surgimiento de las Bue-
nas Practicas de Laboratorio (BPL) como
complemento de las Buenas Practicas de
Fabricacion (BPF), se remonta a inicios
del siglo pasado, cuando la utilizacion
errobnea de reactivos altamente toxicos

(como el dietilenglicol) en la fabricacion
de productos farmacéuticos, provocaron
miles de muertes en la poblacion. En 1976,
la Food and Drug Administration (FDA)
propuso normas y regulaciones que dieron
lugar a las primeras BPF, las que demora-
ron 3 afios en ser aprobadas. Después de
su implementacion, inspecciones de la
FDA realizadas a laboratorios analiticos en
1992 demostraron la existencia de dificul-
tades en el desempefio de los mismos, co-
mo: ejecucion de métodos no aprobados,
deficiente control de la documentacion,
ausencia de mantenimiento y calibracion
de equipos e instrumentos de medicion,
falta de documentacion de los patrones uti-
lizados, entre otras. Esto resultaba impor-
tante pues incumplimientos de los princi-
pios de BPF en los laboratorios podian in-
cidir de forma determinante sobre la pro-
duccion, los programas de validacion de
los procesos y la credibilidad de la empre-
sa y sus productos, y significar pérdidas
millonarias para los fabricantes de produc-
tos farmacéuticos.

El desarrollo de la industria de medica-
mentos a nivel mundial y la aparicion en el
mercado de productos derivados del em-
pleo de tecnologias cada vez mas comple-
jas, ha generado la necesidad del estable-
cimiento de codigos de Buenas Practicas
Farmacéuticas que aseguren la calidad de
tales producciones. Dentro de estos codi-
gos, los de Buenas Practicas de Laborato-
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rios resultan determinantes pues establecen
requerimientos para el desempefio adecua-
do de los Laboratorios de Control de la
Calidad, en funcién de garantizar los es-
tandares de calidad de los productos far-
macéuticos. Las primeras BPL cubanas,
surgidas en 1992 [2], requirieron de un
proceso de renovacion y actualizacion que
contemplara la inclusion de elementos de
Sistema de Calidad, de acuerdo a las nue-
vas tendencias internacionales. Para la ela-
boracion de la nueva normativa se realizo
un riguroso proceso de armonizacion con
respecto a otras normas de BP y de Siste-
ma de Calidad, produciendo como resulta-
do un documento actualizado y abarcador,
cuyos principios generales pueden ser ge-
neralizados en cualquier laboratorio de en-
sayo. En este trabajo se aborda el impacto
de la Regulacion 37-2004 [1, 3] sobre una
de las funciones reguladoras mds impor-
tantes del Centro para el Control Estatal de
la. Calidad de los Medicamentos
(CECMED), la Inspeccion Farmacéutica
Estatal, asi como el impacto de la misma
sobre los laboratorios de control de la in-
dustria de medicamentos.

Los objetivos del trabajo fueron:

e Estudio comparativo entre la Regulacion
37-2004 Buenas Practicas de Laboratorio
para el Control de Medicamentos y la
NC 26-212:92 Buenas Practicas de La-
boratorio.

e Comparacion entre la Regulacion 37-
2004 Buenas Practicas de Laboratorio
para el Control de Medicamentos y la
Guia NC ISO IEC 17025 de Sistema de
Calidad para Laboratorios de Acredita-
cion y Ensayo.

e Evaluacion del impacto de la aplicacion
de la Regulacion 37-2004 Buenas Practi-
cas de Laboratorio para el Control de
Medicamentos en las Inspecciones Far-

macéuticas Estatales, en particular su
aporte a la Regulacion 16-2000 Directri-
ces sobre Buenas Practicas de Fabrica-
cion de Productos Farmacéuticos.

e Estudio comparativo entre la Regulacion
37-2004 Buenas Practicas de Laboratorio
para el Control de Medicamentos y la
Guia OMS de Buenas Practicas para La-
boratorios Nacionales de Control.

Desarrollo

En la actualidad, en numerosos paises e
instituciones se han establecido normativas
nacionales y regionales que establecen re-
querimientos de obligatorio cumplimiento
para demostrar el desempefio de los labo-
ratorios que realizan actividades directa o
indirectamente relacionadas con la fabri-
cacion de medicamentos.

En el afio 1992, fueron elaboradas y apro-
badas las primeras BPL en Cuba (NC-26-
212) [2] por el Comité Nacional de Nor-
malizacion, con la participacion del
CECMED.

El desarrollo de la Industria Farmacéutica
y Biotecnoloégica en Cuba, ha conllevado a
que los requerimientos de cumplimiento
de BPF y BPL [14] se eleven a planos su-
periores. Por tal razdn, tras la aplicacion
de la NC 26-212 [2] por mas de 10 afios,
se requiridé la elaboracion de una nueva
normativa sobre BPL que actualizara los
aspectos contemplados en la ya existente y
que incorporara elementos de Sistema de
Calidad en Laboratorios como los estable-
cidos en la NC ISO IEC 17025 [5].

Para la elaboracion de la normativa se
identificaron las debilidades de la NC 26-
212 [2] y los elementos que requerian ac-
tualizacién o cambio, ademas de los nue-
vos requisitos que debian ser incorporados.
Se realiz6 un proceso de armonizacion con
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la Guia de Sistema de Calidad para Labo-
ratorios de Acreditacion y Ensayo (NC
ISO-IEC 17025) [5] y con la Regulacion
de Buenas Practicas de Fabricacion de
Productos Farmacéuticos (16-2000) [4], a
fin de valorar qué otros elementos debian
ser incorporados o no.

Como resultado del trabajo quedé elabora-
da y aprobada la Regulacion No. 37-2004
“Buenas Practicas para Laboratorios de
Control de Medicamentos” (BPLCM) [3],
que consta de 15 acapites desglosados en:
Generalidades, Definiciones, Organiza-
cion, Personal, Instalaciones y condiciones
ambientales, Documentaciéon, Equipos e
instrumentos, Reactivos, soluciones, me-
dios de cultivo, suspensiones celulares y
animales de experimentacion, Muestras de
ensayo, Materiales de referencia, Métodos
de ensayo, Informe de resultados, Auto-
inspecciones y Auditorias, Programa de
Aseguramiento de la Calidad y Seguridad
integral, y la Bibliografia.

La Regulaciéon 37-2004 sobre BPLCM
constituy6 un paso de avance al incorporar
y/o actualizar elementos de las normas de
Sistema de Calidad en Laboratorios y de
Buenas Practicas en sentido general [3, 5,
6]. La Tabla 1 “Comparacion entre la Re-
gulacion 37-2004 y la NC 26-212” [2, 3]
ilustra las diferencias entre ellas, desde el
punto de vista cualitativo y cuantitativo.

El analisis de la Tabla 1, muestra que la
nueva Regulacion amplia los elementos
contemplados en la NC 26-212 en un
93.3%. Pudiera considerarse que la Regu-
laciéon es demasiado explicita, establecien-
do no sélo lo que constituye un requisito
de obligatorio cumplimiento, sino ademas
el como debe implementarse el cumpli-
miento del mismo. En realidad, la misma
posee un determinado enfoque docente,
definiendo requisitos minimos que sirven

de guia para aquellos laboratorios que se
propongan cumplir las buenas practicas de
laboratorio, sin obviar el hecho de que ca-
da entidad debe disefiar e implementar su
sistema sobre la base de sus propias condi-
ciones objetivas. Resulta oportuno resaltar
que la Regulacion 37-2004 posee, con res-
pecto a la NC 26-212, un alto grado de ac-
tualizacion pues aborda elementos no con-
templados en ésta en un 80% de sus acéapi-
tes [2, 3].

En la Tabla 2 se muestra un analisis entre
las semejanzas y diferencias fundamenta-

les de la Regulacion 37-2004 con respecto
a la Guia NC ISO-IEC 17025 [3, 5]:

De este analisis se deriva que 10 de los 23
apartados de la Guia NC ISO IEC 17025
no estan incluidos como acapites en la Re-
gulacion 37-2004 lo cual se justifica con el
hecho de que la primera es una guia de
Sistemas de Calidad, con un enfoque de
prestacion de servicio al cliente, lo cual
difiere de los objetivos de la Regulacion
37-2004. No obstante, en la nueva Regula-
cion, 8 de los 10 apartados (el 34.7% del
total de acépites) son abordados de forma
directa o indirecta, siendo solo 2 acapites
(el 8.7% del total de acapites) los que no
se contemplan (Servicio al cliente y Que-
jas) por ser elementos referidos basica-
mente a la satisfaccion de las necesidades
del cliente y que salen del marco del al-
cance de la Regulacion 37-2004 [3, 5, 9].

Resulta interesante destacar que aunque la
Regulacion 37-2004 y la Guia NC ISO
IEC 17025 son documentos con enfoques
y alcances diferentes, 13 de los 23 aparta-
dos de la NC ISO IEC 17025 estan armo-
nizados con la Regulacion 37-2004 (el
56.5% del total de acapites). El nivel de
correspondencia entre los documentos que
alcanzan elementos tales como la organi-
zacion, el control de documentos y regis-
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tros, las auditorias, el personal, entre otros,
son un reflejo del acercamiento de las BPL
a las Guias de Sistema de Calidad, en un
intento de propiciar que el cumplimiento
de las primeras prepare a los laboratorios
de control de medicamentos para insertar-
se en los Sistemas de Calidad de sus em-
presas o disefiar los propios, con vistas a
futuros procesos de acreditacion [3, 5, 9].

En relacion con el acépite de Métodos de
ensayo, puede considerarse una armoniza-
cion parcial entre los documentos, dado
que la Regulacion 37-2004 atn no incor-
pora elementos referidos a la determina-
cion de la incertidumbre de la medicion,
debido en primer lugar, a que es un ele-
mento nuevo y del cual no se dispone de
informacion suficiente para abordar la te-
matica, la cual es ampliamente considera-
da en la NC ISO IEC 17025 para los labo-
ratorios de calibracion los cuales siempre
deben reportar el valor de la incertidumbre
de la medicion que realizan [5, 6, 9]. Ade-
mas, aunque la estimacion del valor de la
incertidumbre de la medicion para ensayos
fisico — quimicos se va considerando nece-
saria y ya existen metodologias para su
determinacion, en el caso de los ensayos
bioldgicos y microbioldgicos no existen
metodologias que puedan tenerse como
referencia y poder incorporar este elemen-
to en una regulacion dirigida a toda la in-
dustria de medicamentos, en la cual se rea-
lizan ambos tipos de ensayos.

En otro orden del analisis, la NC ISO IEC
17025, no tiene incorporados aspectos co-
mo el tratamiento de resultados fuera de
especificacion y las desviaciones de ensa-
yo, considerados de gran importancia en la
actualidad para demostrar competencia de
los laboratorios que realizan analisis, los
cuales son contemplados de forma oportu-
na en la Regulacion 37-2004 (3, 5-7].

Considerando que la NC ISO IEC 17025
es una Guia de Sistema de Calidad aplica-
ble a todos los laboratorios de calibracion
y ensayo, aborda los elementos de forma
general sin profundizar en aspectos especi-
ficos inherentes a los laboratorios que rea-
lizan actividades de control de la calidad
de productos farmacéuticos. Por tal razon,
de 13 elementos armonizados, en 4 de
ellos (17.4%) fue necesario ser mas expli-
cito en el requisito. Tal es el caso de los
apartados referidos al Control de registros,
Instalaciones, Control de documentos y
Materiales de referencia [10, 11, 19].

En la Tabla 3 se hace referencia a los ele-
mentos nuevos que la Regulacion 37-2004
amplia a favor de la Regulacion 16-2000
Directrices sobre Buenas Practicas de Fa-
bricacion de Productos Farmacéuticos
(BPFPF) [3, 4, 10, 14, 15]:

La Regulacion 37-2004 incorpora elemen-
tos importantes no contemplados en la Re-
gulacion 16-2000, por lo que tomando en
consideracion que la primera es comple-
mento de la segunda, resulta evidente que
la incorporacion de éstos constituyen ele-
mentos a tener en cuenta durante la ejecu-
cion de las Inspecciones Farmacéuticas
Estatales que se efectan a la industria pa-
ra verificar el grado de cumplimiento de
las Buenas Practicas de Fabricacion.

En la Tabla 4 se relacionan las principales
No Conformidades (NC) detectadas duran-
te las Inspecciones Farmacéuticas Estata-
les ejecutadas usando como documento de
referencia complementario de la Regula-
ciéon 16-2000, la Regulacion 37-2004, lo
cual es un reflejo de la facilidad que brinda
la nueva normativa al inspector como
herramienta para la evaluacion del desem-
pefio de las actividades de los laboratorios
de control de medicamentos de los fabri-
cantes. Se realizdo ademas una evaluacion
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de la frecuencia de aparicion en base al
nimero de laboratorios inspeccionados asi
como la clasificacion de las mismas en cri-
tica, mayor y menor segun la implicacion
que tiene la NC sobre la calidad del trabajo
del laboratorio y la confiabilidad de sus
resultados [3, 4, 16, 17].

Del analisis de la Tabla 4 se puede con-
cluir que de las 17 NC detectadas, 11 se
han detectado con una alta frecuencia para
un 64.7%, 4 con una frecuencia media pa-
ra el 23.5% y s6lo 2 con una baja frecuen-
cia para el 11,7%.

Por otro lado, basado en la Guia de Clasi-
ficacion de NC, se evidencio que de las 17
NC detectadas, 8 de ellas (el 47%) tienen
un impacto entre mayor y critico sobre ca-
lidad de los resultados y el trabajo de los
laboratorios. De igual forma, 8 NC se cla-
sificaron como mayores y s6lo 1 NC fue
clasificada como menor.

La deteccion oportuna de las NC posibilita
a los laboratorios farmacéuticos generar
planes de acciones correctivas con la fina-
lidad de corregir las fallas y/o prevenir la
aparicion de las mismas, lo cual redunda
en mejoria de los sistemas de asegura-
miento de la calidad de los mismos [3, 4,
16, 17].

La comparacion entre la Regulacion 37-
2004 y la Guia de OMS de Buenas Practi-
cas de Laboratorio para Laboratorios Na-
cionales de Control de Medicamentos se
refleja en la Tabla 5, sefialando las simili-
tudes y diferencias existentes entre los do-
cumentos [3, 12, 20, 22].

Del analisis de la Tabla 5 se concluye que
existe armonizacion entre la Guia de OMS
sobre Buenas Practicas de Laboratorios
para Laboratorios Nacionales de Control
de Medicamentos y la Regulacion 37-
2004. De los 19 apartados de la primera,

17 constituyen acapites de la Regulacion
37-2004.

En la Guia de OMS sobre Buenas Practi-
cas hay dos apartados que no forman parte
explicitamente dentro de la Regulacion 37-
2004, estos son los relacionados con el ar-
chivo de las especificaciones y las mues-
tras de retencion, los cuales poseen un en-
foque no considerado en la Regulacion 37-
2004 (aunque son abordados en la Regula-
cion), enfoque que se debe tener en consi-
deracion en el momento que se requiera de
una nueva actualizacion, después de anali-
zar que su inclusion es necesaria 3, 7, 17,
18, 20, 21].

Los dos documentos refieren la necesidad
de realizar inspecciones de cumplimiento
de BPL a las diferentes actividades que
realiza el laboratorio, lo cual es aplicable
para cualquier tipo de laboratorio de con-
trol.

Es necesario destacar que el acceso a la
Guia de OMS para las Buenas Practicas de
Laboratorio fue posible después de haber
procedido a la circulacioén y aprobacion de
la Regulacion 37-2004, lo cual revela el
grado de actualizacion de la documenta-
cion seleccionada para la elaboracion de la
misma, asi como el acertado enfoque con-
ferido al documento, al punto de coincidir
en un 89,5% con la Guia de la OMS.

Por otro lado, la Regulacion 37-2004
aborda aspectos no incluidos en la Guia de
OMS sobre BPL como lo son la realiza-
cion de auditorias, el Programa de asegu-
ramiento de la calidad de los resultados,
los elementos de validacion de métodos
analiticos, el tratamiento de resultados fue-
ra de especificacion y desviaciones, entre
otros.

Al extender el analisis a los laboratorios de
control de la Industria se obtiene (referido
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al diagnostico realizados por los laborato-
rios de los fabricantes de medicamentos)
que la mayor parte de los requisitos consi-
derados como novedosos en esta regula-
cion (comparados con la NC 26-212, la
Regulacion 16-2000 y la NC ISO IEC
17025) no estaban adecuadamente imple-
mentados. Existen determinados requisitos
como la calificacion de equipos que resul-
tan particularmente dificiles de implemen-
tar por falta de recursos.

Los requisitos de indole organizativos, que
no estaban implementados en la industria
por no haber estado regulado en los docu-
mentos anteriores, o porque no se disponia
de la informacién necesaria para su im-
plementacion, o porque habia falta de
comprension sobre la necesidad de cum-
plir con los mismos a fin de evitar la inci-
dencia negativa del desempefio y compe-
tencia de los laboratorios, con circulacion,
aprobacion y divulgacion de la Regulacion
37-2004, se contribuyo6 de forma positiva a
crear ¢ incrementar la cultura sobre la ne-
cesidad del cumplimiento de los requeri-
mientos que se establecen en la regulacion,
elementos que se encontraban diluidos en
otros documentos normativos como la Re-
gulacién 16-2000.

Reportes de los laboratorios de control de
medicamentos de la industria nacional han
permitido conocer que elementos relacio-
nados con la validacién de procesos anali-
ticos, tratamiento de resultados fuera de
especificacion, desviaciones de ensayos,
monitoreo de materiales de referencia y
resultados de ensayos, asi como el sistema
de control de cambios, estan siendo im-
plementados sobre la base de una correcta
aplicacion e interpretacion de la Regula-
cion 37-2004.

Conclusiones

o Se dispone de una normativa actualizada
para evaluar el desempefio de los labora-
torios de control de medicamentos: Re-
gulacion 37-2004 Buenas Practicas de
Laboratorio para el Control de Medica-
mentos, para ser utilizada por todos los
Laboratorios de Control de la Calidad de
Medicamentos del pais, pertenecientes o
no a la Industria Médico — Farmacéutica
y Biotecnologica, incluyendo los de
Control de Proceso y el Laboratorio Na-
cional de Control de la Autoridad Nacio-
nal Reguladora.

La Regulacion 37-2004 tiene un signifi-
cativo nivel de actualizaciéon con rela-
cion a la NC 26-212 Buenas Practicas de
Laboratorio del afio 1992.

Existe un grado de concordancia entre la
Regulacion 37-2004 y la Guia de Siste-
ma de Calidad para Laboratorios de cali-
bracion y ensayo (NC ISO-IE 17025), al
incluir elementos con enfoque de siste-
mas de calidad, lo cual es otra evidencia
de su nivel de actualizacion.

La Regulacion 37-2004 como documen-
to complementario de la Regulacion 16-
2000 para la ejecucion de las Inspeccio-
nes Farmacéuticas Estatales juega un
importante papel al permitir profundizar
en la evaluacion de los laboratorios y la
confiabilidad de sus resultados.

e La Regulacion 37-2004 es equivalente a
la Guia de OMS de Buenas Practicas pa-
ra Laboratorios Nacionales de Control.
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Tabla 1. Comparacion entre la Regulacion de BPLCM y la NC 26-212.

Acapite

NC 26-212

Regulacion de BPLCM

Generalidades

Definiciones

Organizacion

Personal

Instalaciones y loca-
les

Equipos e instru-
mentos de medicion

Documentacion

Reactivos y otros
materiales de ensayo

Muestras

Se define Objetivo y Alcance. Esta dirigida
a laboratorios insertados en empresas dedi-
cadas a la produccion de medicamentos,
aunque también puede ser aplicable a otros
laboratorios que realicen ensayos fisico-
quimicos, bioldgicos y microbioldgicos.
Resulta un complemento de las BPF.

Solo se hace referencia a las definiciones:
Laboratorios de Control de la Calidad de
Medicamentos, Ensayo y Muestra.

Se define Estructura interna, Reglamento y
Organigrama.

Trata aspectos relacionados con la capaci-
tacion inicial del personal, el Programa y
los registros de capacitacion.

Realiza una amplia descripcion de las ca-
racteristicas generales de las instalaciones
por tipo de ensayo.

Contempla aspectos generales de calibra-
cion, limpieza y mantenimiento de equipos.

Restringido solamente a procedimientos
normalizados de operacion.

Se abordan aspectos como la necesidad de
que los reactivos tengan calidad analitica
certificada, su identificacion, inventario y
preparacion.

Se consideran aspectos generales relativos
a la recepcion de muestras.

El alcance de la Regulacion se restringe a
laboratorios que realicen actividades de
control de la calidad de medicamentos,
incluyendo los laboratorios de control de
proceso y los de la Autoridad Reguladora
de Medicamentos. También puede ser apli-
cable a otros laboratorios.

Incorpora 27 definiciones, incluyendo un
numero significativo de definiciones cuya
referencia son las ISO.

Aborda estos mismos aspectos y los amplia
en 7 subacapites.

Incorpora, ademas de estos elementos,
otros relativos a las responsabilidades del
personal, los requisitos minimos para su
seleccion y la evaluacion de la efectividad
de la capacitacion.

Sobre lo establecido en la 26-212, da un
enfoque actualizado y especifico (en As-
pectos especificos y Caracteristicas de las
areas segun el tipo de ensayo).

Inserta aspectos como la identificacion de
la aptitud del equipo, las comprobaciones
intermedias (entre calibraciones) y la cali-
ficacion.

Se hace referencia a otros documentos
(Manuales, Planes de Estudio, documenta-
cion de validacion, etc.), se aborda el enfo-
que de la trazabilidad, el periodo de con-
servacion de los registros y algunos ele-
mentos de la documentacion en formato
electronico.

Incorpora nuevos aspectos relativos a la
preparacion y conservacion de los reacti-
vos, el control del agua, los medios de cul-
tivo, las suspensiones celulares y los ani-
males de experimentacion, estos dos ulti-
mos para los ensayos bioldgicos.

Se incorporan elementos relativos al mues-
treo (Plan y procedimientos), representati-

vidad de las muestras, monitoreo de condi-
ciones de temperatura especiales.
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Tabla 1. Comparacion entre la Regulacién de BPLCM y la NC 26-212 (continuacion).

Acapite

NC 26-212

Regulacion de BPLCM

Materiales de refe-
rencia (MR)

Métodos de Ensayo

Informe de resulta-
dos

Autoinspecciones y
Auditorias

Aseguramiento de la
Calidad de los ensa-
yos

Seguridad integral

Se abordan aspectos generales sobre la re-
cepcion e identificacion de MR.

Se consideran aspectos generales acerca de
la ejecucion y confiabilidad de los métodos
de ensayo.

Expone elementos generales sobre el con-
tenido del Informe.

Se abordan aspectos generales para la reali-
zacion de las auditorias internas.

Esboza las caracteristicas de un Programa
de Aseguramiento de la Calidad que sea
efectivo.

Contempla aspectos generales de la Segu-
ridad en el laboratorio.

Se incorporan nuevos elementos referidos a
la caracterizacion de MR, la trazabilidad
contra patrones primarios, la realizacion de
comprobaciones intermedias, la utilizacion
de graficos de control, la segregacion de
MR de otras muestras, y el trabajo con ce-
pas de referencia.

Se profundiza en aspectos como validacion
de ensayos, ademas de incorporar nuevos
aspectos como el control de cambio, el
tratamiento de resultados fuera de especifi-
cacion y los reensayos, las desviaciones y
los ensayos subcontratados.

Contempla los mismos elementos e incor-
pora otros (en armonizacion con la ISO
17025).

Se consideran los mismos elementos y se
insertan ademas los relativos a las autoins-
pecciones.

Introduce nuevos aspectos como la evalua-
cion de la competencia analitica, entre
otros.

Posee una gran identidad, pero incorpora
aspectos como la limitacion de acceso, las
sefalizaciones, entre otras.
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Tabla 2. Comparacion entre la Regulacion 37-2004 y la NC ISO-IEC 17025

Acapite NC ISO IEC 17025

Regulacion 37-2004

Comentarios

Organizacion

Sistema de Calidad

Control de documentos

Revision de solicitudes, ofertas
y contratos

Subcontratacion de ensayos
Compras

Servicio al cliente
Quejas

Control de trabajos no confor-
mes

Acciones correctivas

Acciones preventivas

Control de registros

Auditorias internas

Revisiones por la direccion

Personal
Instalaciones
M¢étodos de ensayo
Equipos

Trazabilidad de las mediciones

MR

Muestreo y manipulacion de
objetos de ensayo

Aseguramiento de la Calidad de
los resultados

Informe de los resultados

Armonizada

No esta incluido como aca-
pite.

Armonizada

No esta incluido como aca-
pite.

No esta incluido como aca-
pite.

No esta incluido como aca-
pite.

No incluido.
No incluido.

No esta incluido como aca-
pite.

No esté incluido como aca-
pite.

No esta incluido como aca-
pite.

Armonizada

Armonizada

No esta incluido como aca-
pite.

Armonizada
Armonizada
Armonizada parcialmente.
Armonizada

Armonizada

Armonizada

Armonizada

Armonizada

Armonizada

Contemplado en el acapite 3 de la Regulacion.

Se abordan aspectos de Sistema de Calidad en
la Regulacion, como Objetivos de Calidad,
Manuales, etc.

Contemplado en el acépite 6 de la Regulacion,
de forma amplia.

Se aborda parcialmente en el acapite 11 de la
Regulacion.

Se aborda parcialmente en el acapite 11 de la
Regulacion.

Se aborda parcialmente en el acépite 8 de la
Regulacion.

Se aborda en los acapites 11 y 13 de la Regu-
lacion.

Se aborda en los acapites 11 y 13 de la Regu-
lacion.

Se considera el enfoque preventivo en el aca-
pite 13 de la Regulacion, con la realizacion de
auto inspecciones.

Se aborda en los acapites 6 y 11 de la Regula-
cion, de forma amplia.

Se aborda en el acépite 13 de la Regulacion.

Se considera este enfoque en el acapite 13 de
la Regulacion.

Se aborda en el acépite 4 de la Regulacion.
Se aborda en el acépite 5 de la Regulacion
Se aborda en el acéapite 11 de la Regulacion.
Se aborda en el acépite 7 de la Regulacion.

Se aborda en los acapites 6 y 11 de la Regula-
cion. La 17025 es mas amplia pues su alcance
incluye los laboratorios de calibracion.

Se aborda en el acapite 10 de la Regulacion, de
forma amplia.
Se aborda en el acéapite 9 de la Regulacion.

Se aborda en el acapite 14 de la Regulacion.

Se aborda en el acépite 12 de la Regulacion.
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Tabla 3. Aporte de la Regulacién 37-2004 a la Regulacion 16-2000

Requisito Aportes de la Regulacion 37-2004

MR Introduce elementos relativos a la recepcion, caracterizacion y el
monitoreo (graficos de control) de MR.

Métodos de Ensayo Incorpora elementos como el control de cambios, el tratamiento de
los resultados fuera de especificacion y los reensayos, las desviacio-
nes de ensayo, entre otras.

Equipos Introduce elementos especificos del trabajo en los laboratorios de
control de medicamentos, no abordados en la Regulacion 16-2000.

Instalaciones Introduce elementos especificos del trabajo en los laboratorios de
control de medicamentos, no abordados en la Regulacion 16-2000.

Reactivos Introduce elementos especificos del trabajo en los laboratorios de
control de medicamentos, no abordados en la Regulacion 16-2000.

Validacion Introduce elementos de validacion de métodos analiticos, no abor-
dados en la Regulacion 16-2000.

Programa de Aseguramiento de la Cali- Incorporado como novedad, no abordados en la Regulacion 16-

dad 2000.

Informe de resultados Introduce elementos especificos del trabajo en los laboratorios de

control de medicamentos, no abordados en la Regulacion 16-2000.
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Tabla 4. Deteccion de NC e impacto sobre el proceso de IFE
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NC (apartado de la Regulacion) Frecuencia” Clasificacion
Utilizacién de MR para usos no evaluados durante su caracterizacion Media Mayor

(10.2)..

Utilizacion de ensayos no idoneos para la caracterizacion de los MR Media Mayor

(10.3).

No realizacion de comprobaciones intermedias para MR biolégicos Alta Mayor

(10.7).

Poco uso de graficos de control para el monitoreo de los MR (10.8). Alta Mayor / Critica
No disposicion de un programa para la reposicion y el control de las ce-  Baja Mayor

pas de referencia (10.9).

Utilizacion de métodos no idoneos para el control de calidad de medica-  Media Mayor / Critica
mentos (11.1).

Inadecuada distincion entre necesidad de validar o evaluar el desempefio  Alta Mayor / Critica
de un método analitico (11.3).

Inadecuada revalidacion de métodos basados en el analisis incorrecto del ~ Alta Mayor / Critica
impacto de los cambios en los métodos analiticos (11.4).

No disponibilidad de un sistema de control de cambios (11.4). Media Mayor / Critica
Deficiente politica de tratamiento de resultados fuera de especificaciony  Alta Mayor / Critica
realizacion de reensayos (11.7).

Inadecuado registro y tratamiento de las desviaciones de ensayo (11.8). Alta Mayor
Equipos no calificados (7.11). Alta Mayor / Critica
Utilizacion de reactivos y medios de cultivo vencidos (8.14). Alta Mayor
Inadecuado control de las suspensiones celulares utilizadas en los ensa- Baja Mayor

yos (8.16).

Dificultades con el control de los animales utilizados en el control de la  Alta Mayor

calidad (8.18).

Ausencia de herramientas para monitorear el desempeno de los ensayos ~ Alta Mayor / Critica
(14.1).

No realizacion de autoinspecciones (13.1). Alta Menor

* Frecuencia: Alta: mas del 50% de los laboratorios inspeccionados; Media: entre el 20 y el 49% y Baja, menos del 20%.
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Tabla 5. Comparacion entre la Regulacion de BPLCM y la Guia de OMS para LNC.

Acapite de la Guia OMS Regulaciéon 37-2004 Comentarios

Organizacion Contemplado Se aborda en el acépite 3 de la Regulacion
37-2004.

Sistema de Calidad Contemplado No se aborda como acapite en la Regula-
cion 37-2004, pero se incluyen elementos
de sistemas de calidad.

Control de documentos Contemplado Se aborda en el acapite 6 de la Regulacion
37-2004.

Control de registros Contemplado Se aborda en el acépite 6 de la Regulacion
37-2004.

Equipamiento para el procesamiento ~ Contemplado Se aborda en los acapites 6 y 11 de la Regu-

de datos lacion 37-2004.

Personal Contemplado Se aborda en el acépite 4 de la Regulacion
37-2004.

Instalaciones Contemplado Se aborda en el acépite 5 de la Regulacion
37-2004.

Equipamiento e instrumentos de me-  Contemplado Se aborda en el acapite 7 de la Regulacion

dicion 37-2004.

Archivo de especificaciones Contemplado Se aborda parcialmente en el acapite 6 de la
Regulacion 37-2004.

Reactivos Contemplado Se aborda en el acépite 8 de la Regulacion
37-2004.

MR Contemplado Se aborda en el acépite 10 de la Regulacion
37-2004.

Calibracion, validacion y verificacion ~ Contemplado Se aborda en el acapite 7 de la Regulacion

de equipamiento 37-2004.

Trazabilidad Contemplado Se aborda en los acapites 6, 10y 11 de la
Regulacion 37-2004.

Muestras de ensayo Contemplado Se aborda en el acéapite 9 de la Regulacion
37-2004.

Registros de ensayo Contemplado Se aborda en los acapites 6 y 11 de la Regu-
lacion 37-2004.

Métodos de ensayo Contemplado Se aborda en el acépite 11 de la Regulacion
37-2004.

Evaluacioén de los resultados Contemplado Se aborda en los acapites 11 y 12 de la Re-

Muestras de retencion

Seguridad integral

Contemplado

Contemplado

gulacion 37-2004.

Se aborda indirectamente en el acapite 14
de la Regulacion 37-2004.

Se aborda en el acépite 15 de la Regulacion
37-2004.
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ESTRATEGIA DE EVALUACION DE CRITERIOS DE INTERCAMBIABILIDAD
TERAPEUTICA EN EL CUADRO BASICO DE MEDICAMENTOS DE
PRODUCCION NACIONAL EN CUBA
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Resumen

Con el objetivo de estudiar su calidad, como base de
la intercambiabilidad terapéutica, se identificaron los
productos de fabricacion nacional, pertenecientes al
Cuadro Basico de Medicamentos, en las formas far-
macéuticas solidas de tabletas y capsulas orales, de
accion sistémica. Se caracterizaron en cuanto a su
fabricante, prioridad o relevancia terapéutica, nivel
de riesgo sanitario y respaldo de calidad dado por su
referencia de calidad y el desarrollo de su perfil de
disolucion.

Los datos fueron captados consultando archivos y
encuestando a los productores, su procesamiento aso-
ciando variables y confeccionando tablas, y los resul-
tados se validaron y discutieron con los fabricantes.
De un total de 184 productos, se encontraron en
cuanto a relevancia terapéutica: 58 vitales, 105 esen-
ciales, 4 especiales y 17 no esenciales.

En cuanto a riesgo, las cifras totales fueron: 20 pro-
ductos con riesgo 1, 145 riesgo 2 y 19 riesgo 3.
Tomando en cuenta la caracterizacion realizada, se
identificaron los 12 productos Vitales de Riesgo 3 y
sus fabricantes correspondientes, dichos productos se
proponen para que conformen el grupo de medica-
mentos priorizados por el CECMED para realizar un
monitoreo constante de su calidad por el Grupo de
post-comercializacién y un seguimiento del cumpli-
miento de Buenas Practicas de Fabricacion a sus pro-
ductores, por el cuerpo de Inspectores.

Se identificaron otros aspectos que debian tomarse en
consideracion para caracterizar los productos en es-
tudio, desde una optica mas amplia. Dichos aspectos
son: método de cuantificacion del ingrediente farma-
céutico activo, validacion del método de cuantifica-
cion, ensayo de disolucion.

Palabras Claves: intercambiabilidad terapéutica,
prioridad o relevancia terapéutica, nivel de riesgo
sanitario, calidad, eficacia, seguridad.

Introduccion

El cumplimiento del estandar de calidad
aceptado por la Autoridad Reguladora de
Medicamentos Nacional (ARM) es una
condicion para todos los productos farma-
céuticos, dado que la eficacia y la seguri-
dad conjuntamente con la calidad, consti-
tuyen las bases de la aprobacioén sanitaria
para su puesta en el mercado.

Desde el punto de vista regulador son dos
los componentes que integran la calidad.
La primera corresponde a la calidad del
disefio del producto mismo, a su especifi-
cacion, y la segunda al cumplimiento de
Buenas Practicas de Fabricacién por su
productor, lo que garantiza la consistencia
de la calidad lote a lote.

El rol de la calidad es inherente a todos los
medicamentos, sean genéricos o innovado-
res, y constituye un punto focal cuando se
trata de la sustitucion de un medicamento
por otro como parte de la estrategia para
lograr el acceso a los medicamentos com-
prendidos en el Cuadro Basico Nacional
[1], que se materializa entre otras medidas,
mediante el Programa de Sustitucion de
Importaciones que se acomete en el pais.

La politica nacional para garantizar la in-
tercambiabilidad terapéutica de los medi-
camentos genéricos que promueve € im-
plementa el Centro para el Control Estatal
de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED) como ARM del pais, conside-
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ra como prioridad el aseguramiento de su
calidad, mientras que la exigencia de reali-
zar estudios de bioequivalencia en huma-
nos se establece solamente para un reduci-
do niimero de medicamentos en los que se
considera estrictamente necesario [2]. Es a
su vez un proposito, fortalecer los estudios
de disolucion para aplicar en la medida de
las posibilidades, el Sistema de Clasifica-
cion Biofarmacéutica (SCB) para los s6li-
dos de absorcion sistémica [3] y demos-
trar, haciendo uso del mismo, su intercam-
biabilidad terapéutica.

Ante la imposibilidad de acometer tareas
que involucren el desarrollo de métodos de
disolucién para todos los productos que lo
requieren, se hace necesario establecer
prioridades. Es por esta razén que, como
parte de la caracterizacidon que se acomete,
se hace necesario identificar las tabletas y
capsulas del CBM en funcién de dos indi-
cadores basicos, que son la Prioridad Te-
rapéutica inherente al uso de cada medi-
camento y al nivel de Riesgo Sanitario que
el mismo implica.

El primer componente de la prioridad tera-
péutica esta dado por el hecho de tratarse
de medicamentos que se encuentran dentro
del CBM. La clasificacion terapéutica es-
tablecida desde hace muchos afios, com-
prende productos Vitales, Esenciales, Es-
peciales y No Esenciales.

Son Vitales (V), los medicamentos que
pueden salvar vidas, que no pueden supri-
mirse sin graves consecuencias, 0 que son
de importancia primordial en los servicios
basicos de salud, como vacunas y otros
preventivos. Son Esenciales (E), los efica-
ces frente a problemas de salud que ame-
nazan menos la vida, pero que son impor-
tantes. Son Especiales (Esp.), los que tie-
nen una distribucion centralmente contro-
lada, dirigida a determinados programas o

servicios especiales y los llamados No
esenciales (NE) son los empleados para
problemas de salud menores o autolimitan-
tes, o que tienen un alto costo en relacion
con su eficacia.

En cuanto al segundo componente, el nivel
de Riesgo Sanitario, la clasificacion nacio-
nal contempla un puntaje de 1 a 3 en orden
ascendente. La misma fue adoptada de la
red PARF [4], como parte del proceso de
armonizacion de Autoridades Reguladoras
que se viene realizando. En el Nivel 3,
llamado de Alto Riesgo se encuentran los
grupos farmacoldgicos de anestésicos ge-
nerales y locales, coadyuvantes de la anes-
tesia, antiarritmicos, digitalicos, anticon-
vulsivantes, modificadores de la coagula-
cion, citostaticos y metilxantinas. Son con-
siderados de riesgo 1 o Bajo Riesgo las
vitaminas, minerales, productos topicos,
digestivos y otros medicamentos NE, y de
riesgo 2 o Moderado Riesgo, todos los
demas grupos farmacologicos.

Tomando como premisas todos estos ele-
mentos, el presente trabajo tiene el objeti-
vo general de caracterizar el respaldo de
calidad con el que cuentan en estos mo-
mentos los medicamentos en las formas
farmacéuticas de tabletas y capsulas orales
de accion sistémica de produccion nacio-
nal que forman parte del Cuadro Basico
Nacional de Medicamentos (CBM).

El mismo tiene ademas como objetivos
especificos:

o Identificar cuantos son los productos que
se fabrican en forma de tabletas y capsu-
las y cuéles son los laboratorios naciona-
les comprometidos con el CBM para su
fabricacion.

o Clasificacion de los medicamentos ele-
gidos en cuanto a la asociacion, priori-
dad terapéutica/nivel de riesgo.
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Conocer el respaldo farmacopeico de la
calidad de dichas formas farmacéuticas y
las caracteristicas de liberacion del ingre-
diente farmacéutico activo en el tiempo, a
través de los perfiles de disolucion.

Metodologia

Se disenid una encuesta, con la informa-
cion a solicitar conforme los objetivos an-
tes descritos. Se aplico a los 6 fabricantes
nacionales de medicamentos de las formas
farmacéuticas de tabletas y capsulas con
accion sistémica del CBM que incluyd
nombre, forma farmacéutica, fortaleza y
los indicadores de calidad escogidos, (la
especificacion de calidad del producto
terminado y los perfiles de disolucion).

Creacion de Hojas de Calculo con los Da-
tos en el Programa Excel de Microsoft Of-
fice, con los parametros de la encuesta y
adicionalmente, las columnas de prioridad
terapéutica y nivel de riesgo, dadas por el
CBM.

El procesamiento de los resultados se rea-
liz6 asociando variables y confeccionando
tablas, cuyos resultados fueron validados y
discutidos con los fabricantes y en el
CECMED en cuanto a la fidelidad de los
datos, las dificultades, opciones de solu-
cidn, perspectivas de mejoras y otras pro-
puestas.

Resultados y discusion

1. Caracterizacion de Tabletas y Capsu-
las de Accion Sistémica del CBM Nacio-
nal

El CBM del afio 2005 en la Republica de
Cuba contd de 831 productos, siendo me-
dicamentos 802 para un 96,5%. De los 802
medicamentos, 280 corresponden a las
formas farmacéuticas solidas de tabletas y

capsulas, susceptibles de las determinacio-
nes de disolucion como indicativo de cali-
dad, constituyendo los mismos el 34%. De
esta cifra fueron ya excluidas las especia-
lidades que no estan disefiadas para su ab-
sorcion, sino para su accion in situ.

De este total de tabletas y capsulas mas de
la mitad, 186, (66,4%) son de produccion
nacional, de ellas 11 cépsulas (5,9%) y
175 tabletas (94,1%). Fueron identificados
2 productos que no se fabricaron durante
el afio 2005, por lo que fueron excluidos
del estudio por esa causa. Con los 184
productos de fabricacion nacional restantes
(173 tabletas y 11 céapsulas) fue realizado
el presente trabajo.

Para contribuir a la caracterizacion de es-
tas especialidades farmacéuticas, (Tabletas
y Capsulas CBM 2005) y sus Fabricantes,
se desglosaron algunas cifras basicas sobre
las formas farmacéuticas y sus fabricantes.

Se identificé que, la forma farmacéutica de
tabletas en el CBM, tiene las particulari-
dades de tabletas masticables, de libera-
cion controlada (LC), revestidas y vagina-
les. Las céapsulas carecen de aspectos es-
pecificos, siendo todas orales de liberacion
inmediata.

Los fabricantes en los que se concentran
todos los productos son 6, siendo ésta una
de las caracteristicas de la produccion far-
macéutica cubana, en la cual los fabrican-
tes se especializan y centralizan la produc-
cion por formas farmacéuticas (FF). Asi
resulta evidente que solamente dos son los
fabricantes de capsulas, que cinco elaboran
tabletas, tres tabletas revestidas, uno table-
tas masticables, uno tabletas vaginales y
dos tabletas de liberacion controlada.

Los laboratorios en los que descansa el
mayor numero de estos productos son en
orden decreciente: Reinaldo Gutiérrez
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(RG), con 94 (51,1%); Medsol, con 56
(30,4%); Novatec, con 19 (10,3%); Orien-
te con 9, (4,9%); 8 de Marzo con 5,
(2,7%); y CNIC con 1, para el 0,5%.

Todos los porcentajes expresados en este
trabajo, se han obtenido en base al total de
productos (184), en un analisis de este ti-
po, los valores obtenidos para las capsulas
no son representativos del total de esta
forma farmacéutica, pues ellas son la mi-
noria, solo 11.

2. Andlisis general de prioridad contra
Riesgo

Como parte de la caracterizacion que se
acometio, fue necesario identificar las ta-
bletas y capsulas del CBM en funcion de
dos indicadores basicos: la Prioridad Tera-
péutica inherente al uso de cada medica-
mento y al nivel de Riesgo Sanitario que el
mismo implica.

a) Prioridad terapéutica.

Las cifras totales en funcion de prioridad
de las tabletas y capsulas de produccion
nacional y absorcion sistémica del CBM
2005 reflejan que la mayoria de los pro-
ductos son Esenciales (57,1%), seguidos
de los Vitales (31,5%) y de los No Esen-
ciales (9,2%). El ultimo lugar corresponde
a los Especiales (2,2%), lo que se justifica
porque los mismos en general se importan,
por corresponder a servicios limitados.

En el andlisis por forma farmacéutica se
evidencia que la gran mayoria de las cap-
sulas son Vitales (7) y Especiales (3),
mientras que solo una es esencial. Las ta-
bletas son en su mayoria Esenciales 104
(56,5%), seguidas de las Vitales 51
(27,7%) y de las No Esenciales 17 (9,2%).

Seglin los resultados obtenidos, el aporte
por fabricantes de tabletas (nacionales), es
el siguiente: la mayor cantidad de tabletas
Vitales se fabrica en el laboratorio Reinal-

do Gutiérrez (RG), (24), para un (13%),
seguido de Medsol que produce 23
(12,5%). En cuanto a los Esenciales el or-
den es el mismo, RG con 53 (28,8%),
Medsol con 32 (17,4%), Novatec con 7
(3,8%) y 4 producidas por Oriente (2,2%).
Los No Esenciales estdn practicamente
concentrados en RG con el 6,5%. Resalta
el hecho de que el Gnico fabricante de me-
dicamentos Especiales es Novatec, con los
antirretrovirales (3 capsulas y 1 tableta).

En cuanto a las capsulas, pudo apreciarse,
que todas las producidas en la empresa 8
de Marzo son Vitales y representan el
2,7%, mientras que Novatec fabrica todas
las especiales.

b) Riesgo

Los valores obtenidos en cuanto al riesgo
sanitario por forma farmacéutica se discu-
ten a continuacion, se puede sefialar que la
mayor cantidad de productos corresponde
al riesgo intermedio (2) para el 78,8%, se-
guido del riesgo menor (1) con 10,9%,
mientras que las de mayor riesgo constitu-
yen el 10,3%. Es importante destacar que
ninguna cépsula alcanza el riesgo maximo.
Las capsulas son todas de riesgo 2.

En el estudio realizado con cada uno de los
fabricantes nacionales se detectd que solo
dos laboratorios son productores de table-
tas de alto riesgo, la mayor cantidad se fa-
brica en el laboratorio RG (5,4%), seguido
por Medsol (3,3%). En cuanto a las de
riesgo 2, la mayor proporcion también re-
cac en RG (40,7%), seguido de Medsol
(23,9%) y Novatec con el 4,9%. Las de
bajo riesgo son muy pocas, alcanzando la
cifra de 3,3% en RG y de 2%.en Medsol.

c) Asociacion prioridad/ riesgo
En el analisis, los productos tendran un
mayor interés en la medida en la que se
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asocien a las categorias de mayor prioridad
y riesgo.

La mayor prioridad sobre la base de este
analisis debe darse a los medicamentos
clasificados como vitales y de riesgo 3, los
que son todas tabletas para un total de 12
(6,5%).

Un segundo grupo de medicamentos que
pudiera considerarse prioritarios en el ana-
lisis de su respaldo de calidad seria los Vi-
tales de Riesgo 2, formados por 39 table-
tas, y 7 capsulas, para un total de 46 (25%)
y/o los Esenciales de Riesgo 3, en cuyo
caso se encuentran 7 tabletas (3,8%). Otros
grupos suponen una masividad que seria
incompatible con el criterio de prioridad,
por lo que es recomendable que se esta-
blezcan por cada laboratorio en base a sus
condiciones particulares. Este trabajo pue-
de brindar una ayuda al establecer un or-
denamiento.

Un resultado que se considera muy impor-
tante en este trabajo, es haber asociado los
medicamentos una vez clasificados, con
sus fabricantes. Como los identificados
vitales y de riesgo 3 constituyen la diana
de este estudio, es importante sefialar que
dichos productos se fabrican mayoritaria-
mente por el laboratorio Reinaldo Gutié-
rrez con 7 para un 3,7%, seguidos de Med-
sol con 4 para un 2,1% y Oriente con 1
para el 0,5%. El resto no fabrica medica-
mentos de esta asociacion.

Como una coincidencia interesante, se
puede plantear que en idéntico orden se
comportan los Especiales de Riesgo 3, con
3 por Reinaldo Gutiérrez (1,6%), 2 por
Medsol para el 1%, 1 por Oriente (0,5%) y
1 también por el CINC (0,5%).

Debe destacarse que si bien a los efectos
del CBM, estas categorias son muy utili-
zadas, como antes se explicd, los niveles

de riesgo son relativamente recientes y su
uso es limitado.

La primera actividad reguladora en la que
se han conjugado estos elementos para de-
terminar politicas ha sido, la seleccion de
la lista de productos para la exigencia de
bioequivalencia obligatoria y en segundo
lugar el presente estudio.

3. Caracterizacién del respaldo de cali-
dad

a) Especificacién de calidad

Las farmacopeas oficiales en el pais con-
forme los Requisitos (Parte II, 3, f) para
las Solicitudes de Inscripcion, Renovacion
y Modificacion en el Registro de Medica-
mentos de Uso Humano vigente [5] son la
de los Estados Unidos de Norteamérica
(USP), la britanica (BP) y la internacional
de la OMS (FI).

Es tradicion que para productos muy anti-
guos, que incluyen asociaciones de empleo
historico, para los que no estan reportados
en las farmacopeas y ante determinadas
dificultades se desarrollen las técnicas
propias del fabricante (TF), las que se
aprueban durante el registro, renovacion o
modificacion del registro del producto por
el CECMED. Los resultados generales de
la caracterizacion realizada en este estudio,
revelan que las especificaciones farmaco-
peicas se aplican para 123 productos, lo
que representa el 66,8%, es decir, mas de
la mitad poseen una calidad referenciada
internacionalmente. Respaldados por una
especificacion propia del fabricante se
mantienen 61, (el 33,1% restante), lo que
se considera elevado.

Ningun producto se analiza por la FI, a
pesar de que en la ultima edicién de la
misma ya se encuentran incluidos los me-
dicamentos antirretrovirales. La USP es la
referencia mas utilizada.
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El desglose por farmacopea es como sigue:

USP, un total de 73 (39,7%); BP, un total
de 46 (25%) y USP/BP, un total de 4
(2,2%).

Un total de 61 productos se analizan por
Técnica del Fabricante (33,1%).

En el desglose de las especificaciones de
los medicamentos de acuerdo con su pro-
ductor se desprende que los laboratorios
que fabrican un escaso numero de produc-
tos los mantienen amparados por farmaco-
pea al 100%. Tal es el caso de las empre-
sas 8 de Marzo y Oriente.

Del resto, el mayor porcentaje del total de
sus productos analizados por farmacopea
lo presenta Novatec con 13 (68,4% del to-
tal del9), todos ellos por USP. Le sigue
Reinaldo Gutiérrez con 61, para un 64,9%,
del total de sus productos (el 50% por la
USP y casi un 15% por la BP). Es relevan-
te también Medsol que de 54 productos
analiza 36 por farmacopea para un 64,3%,
siendo la mayoria por la BP.

El mismo analisis aplicado al empleo de
técnicas de fabricante lleva a la conclusion
de que es Reinaldo Gutiérrez el laboratorio
con mayor numero de productos con espe-
cificaciones propias, 33 (35,1%), seguido
de Medsol con 20 (35,7%) y Novatec con
6 (31,6%). Se descarta el analisis del
CINC cuyo tnico producto es de TF.

A través de las encuestas realizadas a los
fabricantes fueron identificados los moti-
vos por los que no reportan sus productos
por farmacopeas internacionales. Entre
ellas resulta de interés el siguiente: “...el
producto se encuentra en farmacopea, pe-
ro la fabrica no dispone de la monografia
como es el caso de los antirretrovirales
que se encuentran reportados en la FI de
la OMS, la cual hasta ahora no ha estado
disponible.

b) Perfiles de disolucién.

En general, no se ha exigido por el
CECMED la presentacion de resultados de
perfiles de disoluciéon que caractericen la
velocidad de liberacion de los productos
en el tiempo.

Con la aprobacion de la Regulacion, sobre
Requerimientos para la Demostracion de
Intercambiabilidad Terapéutica para los
Productos Farmacéuticos Multiorigen [6]
mediante la Resolucion del Burdé Regula-
torio de Proteccion para la Salud No. 20 /
2001, la cual esta en linea con la emitida
por la OMS en el afio 1996 [7], se dejo
claro en qué casos y bajo qué condiciones
se aceptaban en Cuba los perfiles de diso-
lucién como evidencias de intercambiabi-
lidad, sin que fuera necesario realizar es-
tudios de bioequivalencia en humanos u
otros ensayos in vivo, no obstante, su im-
plementacion ha sido pobre.

En la practica, se han desarrollado perfiles
de disolucion debido a las exigencias ex-
ternas para las exportaciones. La situacion
reguladora actualmente se modifica, ya
que en la nueva regulacion sobre ensayos
de disolucidn, se incluye un método reco-
mendado para comparar los perfiles de di-
solucion en cuanto a su similitud y basan-
dose en la clasificacion biofarmacéutica,
contribuye a determinar los casos excep-
cionales en los que este ensayo puede sus-
tituir un estudio de bioequivalencia in vivo
y los casos en que puede ser usado para
demostrar intercambiabilidad terapéutica.

También en la regulacién de Modificacio-
nes al registro que se elabora por primera
vez en el pais y que se encuentra en etapa
de aprobacidn, se establece la necesidad de
perfiles comparativos con el producto, an-
tes de incorporar el cambio propuesto en
caso de modificacion, las mas comunes se
mencionan a continuacion:
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o Sustitucion de un excipiente de la formu-
lacién por uno comparable.

® Modificaciones menores en el proceso
de fabricacién del producto terminado
declarado en el registro.

e Cantidad de excipientes en la formula-
cion, en mas del 5 y hasta el 10%.

A partir de los datos obtenidos durante el
diagnostico sobre perfiles de disolucion.
en tabletas y capsulas CBM 2005, se evi-
dencia que son bajas las proporciones de
productos a los que se le han desarrollado
perfiles. El estado de los productos, por
laboratorio fabricante es el siguiente:

CNIC, 8 de Marzo, Novatec y Medsol son
los de mejores resultados con 100, 80, 52,6
y 37,5%, de sus productos con perfiles de
disolucion respectivamente, sin embargo,
las metas para el desarrollo de los perfiles
y sobre todo las prioridades, no pueden
trazarse de manera idéntica a los indices
analizados anteriormente. Las necesidades
de cambios por si solas, una vez que se
apruebe la regulacion de modificaciones al
registro, implicard que se desarrollen los
perfiles en los casos establecidos. Adicio-
nalmente, deben ser los resultados de los
estudios y la aplicacion del Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica los que
brinden las pautas. Esto es una perspectiva
de trabajo que debe fortalecerse.

c) Aspectos que deben incluirse en la ca-
racterizacion.

En lo referente a equivalentes farmacéuti-
cos de formas farmacéuticas solidas de ab-
sorcion sistémica, la prueba de disolucion
es un indicador clave, por eso, este y otros
indicadores han sido identificados como
elementos indispensables durante la ejecu-
cion de este diagnostico, otro elemento
que sirvid de punto de partida para la iden-
tificacion de nuevos indicadores fueron los

acuerdos tomados en 2 de los eventos que
el CECMED ha realizado, el primero, en
ocasion de celebrarse el XV Aniversario
de la creacion del CECMED vy el segundo,
el Taller de Intercambiabilidad Terapéuti-
ca de Productos Genéricos y Estudios de
Bioequivalencia, celebrado en Junio de
2005. En resumen, se considera necesario:

o Cuantificar el nimero de productos tri-
butarios al ensayo de disolucion, en los
que este, se encuentre incluido dentro de
los indices de Calidad aprobados para el
registro.

o Identificar los productos a los que se re-
quiere que sus fabricantes desarrollen el
ensayo de disolucion [8].

o Clasificar el tipo de método empleado en
la cuantificacion del ingrediente farma-
céutico activo en cuanto a su origen.

o Cuantificar el niimero de técnicas de
analisis para la valoracion del principio
activo y para la determinacion del por-
centaje liberado que se encuentren vali-
dadas, ya sean técnicas oficiales o técni-
cas de fabricante.

Conclusiones

1.De los 280 medicamentos correspon-
dientes a las formas farmacéuticas soli-
das de tabletas y capsulas, de accion sis-
témica, 184 son de fabricacién nacional
(65,7%), de ellos 173 son tabletas y 11
son capsulas.

2.Las asociaciones prioridad / riesgo reve-
lan que, de los productos en estudio, 12
son tabletas vitales, con el maximo nivel
de riesgo, mientras que son vitales de
riesgo 2, 46 productos y 7 son Esencia-
les de Riesgo 3.

3.El respaldo de calidad diagnosticado
mediante especificaciones farmacopei-
cas del producto terminado estd garanti-
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zado para 116 tabletas de un total de
173, por lo que estd presente en el
67,0% y en 7 capsulas de 11 que se fa-
brican en el pais, para un 63,6%. La
USP es la farmacopea mas frecuente-
mente empleada (73 medicamentos para
el 59,3%), seguida de la BP que se usa
en 46 casos, para el 37,4%, por ultimo,
en 4 productos se usa indistintamente,
para el 3,2%.

4.E] fabricante con mayor numero de pro-
ductos amparados por técnica de fabri-
cante es Reinaldo Gutiérrez con 33 pro-
ductos y esto implica el 35,1% de su
produccion, seguido de Medsol con 20,
para el 35,7% del total de sus productos.

5.La caracterizacion del porcentaje de li-
beracion en el tiempo mediante perfiles
de disolucion esta garantizada para el
28,8% de los productos.

Recomendaciones

1.Completar la caracterizacion de los pro-
ductos estudiados con los nuevos indi-
cadores identificados.

2.Exigir que los fabricantes planteen una
estrategia de prioridades para erradicar
las debilidades encontradas, teniendo en
cuenta los criterios de prioridad y riesgo
discutidos anteriormente.

3.Que sea evaluada la propuesta de los 12
Medicamentos vitales de riesgo 3, para
priorizar acciones de fortalecimiento de
su calidad y control por parte del
CECMED Yy de los productores.

4.Que por las partes involucradas, conti-
nie el trabajo de establecimiento de
prioridades para identificar un segundo
grupo de productos que permita de for-
ma organizada dar continuidad al forta-
lecimiento de calidad de estos medica-
mentos, con la maxima participacion de

los fabricantes, sobre todo los de aque-
llos que puedan iniciar las acciones a
mas breve plazo.

5.Que fabricantes y reguladores se retroa-
limenten permanente de las listas de
prioridades con los Vitales de Riesgo 3
conforme se van emitiendo los CBM
anuales.

6.Fomentar la realizacion de perfiles de
disolucion con vistas a caracterizar la
velocidad de liberacion de las capsulas y
tabletas de produccion nacional y en los
casos excepcionales en los que el ensayo
de disolucion puede sustituir un estudio
de bioequivalencia in vivo.
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Resumen

El Centro para el Control Estatal de la Calidad de los
Medicamentos (CECMED) es la autoridad competen-
te encargada de evaluar y autorizar la realizacion de
los ensayos clinicos en Cuba, cuyo desempefio regu-
lador debe dar respuesta al acelerado desarrollo de la
Industria Biofarmacéutica y el consecuente reorde-
namiento y perfeccionamiento de las investigaciones
clinicas. Muestra reciente de esta premisa es la actua-
lizacién, sobre los requerimientos que deben cum-
plimentar las Modificaciones para Ensayos Clinicos
Autorizados. Los resultados de evaluacion de la im-
plementacion del Anexo No. 6 de la Regulacion No.
21-2000, en los primeros 6 meses, muestran un im-
pacto favorable de su cumplimiento tanto por Promo-
tores, Instituciones y el CECMED, traducido en la
clasificacion y tratamiento adecuado de modificacio-
nes menores y mayores, agilizacion en el proceso de
evaluacion con un promedio de 31,2 dias, incidencia
satisfactoria en el cumplimiento de las Buenas Practi-
cas Clinicas y perfeccionamiento de la etapa de eje-
cucion de los ensayos clinicos.

Palabras Claves: Modificaciones en los Ensayos
Clinicos, Buenas Practicas Clinicas, Ensayos Clinicos

Introduccion

La Resolucion Ministerial No. 178 de
1991 dispone que a los efectos de garanti-
zar la seguridad, proteccion, derechos y
beneficios de los sujetos (voluntarios sa-
nos y pacientes) que intervienen en los en-
sayos clinicos en Cuba, el Centro para el
Control Estatal de la Calidad de los Medi-
camentos (CECMED) es la autoridad
competente encargada de evaluar y autori-
zar la realizacion de este tipo de estudios;
cuyo desempefio regulador debe dar res-
puesta al acelerado desarrollo de la Indus-

tria Biofarmacéutica del pais y el conse-
cuente reordenamiento y perfeccionamien-
to de las investigaciones clinicas [1°2].

Los Requisitos para la Solicitud de Autori-
zacion y Modificacion de Ensayos Clini-
cos plantean en su capitulo de Generalida-
des que durante la planificacion, ejecucion
y conduccion de los ensayos clinicos es
preciso la aplicacion y el estricto cumpli-
miento de lo establecido en las "Buenas
Practicas Clinicas" (BPC) vigentes en el
pais, con el proposito de que la informa-
cion clinica generada tenga calidad e im-
parcialidad y los resultados obtenidos sean
confiables, comparables, aceptados y crei-
bles a los niveles mas exigentes [1-3].

La evaluacion del nivel de cumplimiento
de las BPC en los Ensayos Clinicos ha
permitido identificar diversas insuficien-
cias, incumplimientos y desconocimiento
en ocasiones de estas guias [3-9]. Entre las
principales no conformidades detectadas
en las inspecciones realizadas se encuen-
tran las relacionadas con las deficiencias y
cambios en los estudios que no han sido
autorizados por el CECMED, la falta de
adherencia al protocolo autorizado y el
mal manejo de las modificaciones aproba-
das [3.,4].

Se identifican y documentan cambios en el
protocolo pero no se actlia en consecuen-
cia desde el punto de vista regulador, y por
otro lado, el balance estadistico del nime-
ro de modificaciones a los ensayos clinicos
autorizados que se presenta al CECMED,
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va en incremento cada afo [3,10]. Todos
estos elementos hicieron evidente la falta
de requerimientos especificos para el tra-
tamiento de las modificaciones en los en-
sayos clinicos, en la Regulacion que esta-
blece los Requisitos para la Solicitud de
Autorizacion y Modificacion de Ensayos
Clinicos.

Con estos elementos se procedid a la ela-
boracion de la regulacion “Requerimientos
para la Modificacion a Ensayos Clinicos”,
que inicid su circulacion en el marco de la
I Conferencia de Reglamentacion farma-
céutica del CECMED vy siguiendo los pa-
sos establecidos en el plan de regulaciones
(circulacion interna y externa, adecuacion
de los comentarios y revision y aproba-
cion), se aprueba el 31 de Octubre del
2005, con un plan de implementaciéon que
incluy6 la divulgacion centralizada en la
intranet y pagina Web del CECMED vy por
correo electronico a los Centros promoto-
res e instituciones involucradas en la eje-
cucion de los ensayos clinicos, de la in-
formacioén de su aprobacidén y puesta en
vigor en el mes de diciembre, su publica-
cion en pagina web y diseminacion reali-
zada en los meses de noviembre y diciem-
bre [11].

Los aspectos sefialados con anterioridad
constituyen las premisas para la realiza-
cion de este trabajo con el propdsito de
evaluar los resultados de la implementa-
cion de la regulacion que establece los re-
querimientos para la realizacién de los
tramites de modificacion a los ensayos cli-
nicos en el CECMED.

Métodos

Se tuvo en consideracion la experiencia de
la agencia reguladora nacional (ARN), el
criterio de expertos nacionales y los resul-

tados de la informacion obtenida median-
te:

e Planes de evaluacion, registros de Con-
trol de Autorizaciones y Modificaciones
de Ensayos Clinicos, solicitudes de tra-
mites de modificaciones, cartas de noti-
ficacion de modificaciones menores y
certificados de Modificacion de Ensayos
Clinicos autorizados por el CECMED en
el periodo entre 2005 y 2006.

e La evaluacion de los resultados del cum-
plimiento del Programa Nacional de Au-
ditorias a Ensayos Clinicos, del 2001 al
ler semestre del 2006, con la identifica-
cién de las deficiencias, no conformida-
des, u otras observaciones en los Infor-
mes Finales de las Auditorias.

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

Resultados y Discusién

La regulacion 21-00 "Requisitos para la
Solicitud de Autorizacion y Modificacion
de Ensayos Clinicos”, aprobada y puesta
en vigor mediante la Resolucion del
MINSAP No. 166 / 2000 el 4 de Octubre
del afio 2000, respecto a la Solicitud de
Modificacion de Ensayos Clinicos Autori-
zados establece por primera vez, aspectos
generales relacionados con la documenta-
cion y dictamen final [1].

El desarrollo acelerado en la Industria Bio-
farmacéutica del pais ha conllevado al re-
ordenamiento y perfeccionamiento de las
investigaciones clinicas en los seres
humanos, con un incremento notable las
solicitudes de Autorizacion y Modifica-
cion de ensayos clinicos en sus diferentes
fases, en particular para los productos bio-
logicos en los que se acumula el mayor
nimero de estudios autorizados por el
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CECMED, tanto para conocer el perfil
farmacoldgico, como para demostrar la
seguridad y eficacia de los medicamentos
previo a su Registro y comercializacion [2,
3, 10].

La evaluacion del cumplimiento de las
BPC mediante el Programa Nacional de
Auditorias a Ensayos clinicos ha permitido
identificar diversas deficiencias entre las
que se cuentan, las relacionadas con los
cambios no autorizados por la ARN, falta
de adherencia al protocolo y el mal manejo
de las modificaciones aprobadas[3-9].

En este contexto, es aprobada por el
CECMED mediante la Resolucion No. 82
/05, una nueva regulacion sobre los reque-
rimientos que deben cumplimentar las
Modificaciones para Ensayos Clinicos Au-
torizados que constituye el Anexo No. 6 de
la Regulacién No. 21-2000 (Anexo 1). Es-
te documento tiene como objetivo princi-
pal brindar en detalle la informacion nece-
saria de tipo administrativo y técnico, para
que el tramite y la evaluacion de la solici-
tud de Modificacion a Ensayos Clinicos
autorizados puedan realizarse de manera
agil, pertinente y oportuna [5, 11].

Teniendo en consideracion, la importancia
que tienen los cambios en los ensayos cli-
nicos durante su ejecucion o una vez fina-
lizados para garantizar el cumplimiento de
BPC, la necesidad de agilizar el proceso de
evaluacion en este tipo de tramite y en
concordancia con el estado del arte respec-
to al tratamiento regulador por otras ARM
a este tipo de tramites, se establece la cla-
sificacion de las Modificaciones en Meno-
res y Mayores atendiendo a su repercusion
en la concepcion y disefio del estudio auto-
rizado, implicacion en los sujetos, natura-
leza, nimero y magnitud del cambio, im-
pacto en los futuros resultados del estudio,
adherencia al protocolo en ejecucion y

cumplimiento de las BPC [2, 11-14]. En
este sentido ofrece una guia a los solicitan-
tes con los ejemplos prototipo, donde las
modificaciones menores estan relaciona-
dos frecuentemente con cambios en los
aspectos administrativos y legales u otros
aspectos que se consideren mejoras pero
no tienen implicacion en el sujeto y disefio
del estudio (participantes del estudio, sitio
de investigacion, extension del periodo de
Validez de la Autorizacion para el inicio
del estudio, valores normales de laborato-
rio, actualizacion en los criterios de eva-
luacion incluidos en el estudio, lenguaje
del consentimiento, formato de CRD, con-
sideraciones practicas, cronograma, entre
otras), y las modificaciones mayores con
cambios en los objetivos, hipdtesis, dise-
flo, métodos de evaluacion de la respuesta,
esquemas de tratamiento, aspectos de
la evaluacion  Quimico-Farmacéutico-
Bioldgica y evaluacion estadistica, crite-
rios de seleccidon que repercuten en la con-
cepcion y/o disefio del estudio y una ma-
yor agresion a los sujetos [5, 11].

En funcién de su clasificacion se precisa la
informacion que debe contener la docu-
mentacion que se presenta para realizarlas,
caracteristicas de las modificaciones que
incluye la referencia de los tiempos de
evaluacion, siendo mas expedita para las
notificaciones (< 40 dias) y para la solici-
tud de modificaciones (< 60 dias), cuya
ejecucion precisa de la emision de certifi-
cado que avale su autorizo por el
CECMED. La regulacién incluye otras
consideraciones respecto a su evaluacion,
control, inspeccion y seguimiento que de-
ben tenerse en cuenta en el tratamiento di-
ferenciado de los cambios [5, 11].

Previo a la implementacion oficial del
anexo, se realizo la divulgacion centraliza-
da en la intranet y pagina Web del
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CECMED vy por correo electronico a los
Centros promotores ¢ instituciones involu-
cradas en la ejecucion de los ensayos cli-
nicos de la informacion de su aprobacion y
puesta en vigor, en el mes de diciembre
del 2005.

Con el proposito de facilitar la compren-
sion de los resultados a partir de la imple-
mentacion se muestran en la Tabla 1, los
tramites de modificacion a ensayos clini-
cos evaluados a partir del mes de diciem-
bre del 2005 hasta el mes de mayo del afio
en curso que suman un total de 14, de ellos
11 (78,5%) corresponden a solicitud de
modificaciones y 3 (21,5%) a notificacio-
nes segun la clasificacion que establece la
regulacion de modificacion. Como se pue-
de observar, los 3 rechazos correspondie-
ron a solicitud de modificaciones que tra-
tan de cambios mayores cuya naturaleza y
magnitud implican una repercusion impor-
tante en los resultados futuros y cumpli-
miento de buenas practicas y cuya solu-
cion requiere por lo general de un nivel de
complejidad mayor (en estos casos fue
motivado por deficiencias e insuficiente
informacion QFB del producto para la so-
licitud) [11-14].

En el mismo periodo se revisaron los tra-
mites de ensayos clinicos autorizados y
modificados y fueron comparados con los
datos acumulados del 2005 desde enero a
noviembre, teniendo en cuenta que en esta
etapa la regulacion se encontraba en la fa-
se mas proxima a su aprobacion y desde
entonces se inicio el ejercicio de evalua-
cion de la misma con el objetivo de com-
probar desde el punto de vista organizativo
los ajustes internos necesarios para intro-
ducir su implementacion. Se incluyeron
los productos bioldgicos, los medicamen-
tos y productos naturales y el resumen de
la informacién obtenida se muestra en la

Tabla 2, siendo evidente el incremento en
el nimero de Autorizaciones a ensayos
clinicos y la tendencia esperada de aumen-
to en los tramites de modificaciones auto-
rizadas con respecto a 2005, en particular
para los productos biologicos los cuales
acumulan el mayor numero de estudios
autorizados por el CECMED. También se
aprecia como previo a la implementacion
que se autorizaron un total de 20 solicitud
de modificaciones, de las cuales se logro la
identificacion de 2 cambios menores. A
partir de la implementacion de la regula-
cion de modificacion, se han autorizado un
total de 8 tramites de modificaciones y se
han evaluado 3 notificaciones de cambios
menores.

Se realizé ademas un analisis del compor-
tamiento del tiempo de evaluacion de las
11 solicitudes de modificacion, constatan-
dose en el 100% su conclusion en el tiem-
po establecido [11], (< 60 dias) arrojando
un tiempo promedio de 31,2 dias, con va-
lores minimos y maximos de 11 y 45 dias
respectivamente. Se aprecid un comporta-
miento similar en las notificaciones recibi-
das realizandose la evaluacion expedita de
cada una y el envio de carta de notifica-
cién en < a 40 dias.

Como se puede apreciar en la Tabla 3, es-
tableciendo un analisis comparativo del
comportamiento de la evaluacion de los
tramites de modificacion en el tiempo en
los ltimos 4 afios, se evidencia una dis-
minucion gradual que redunda en un nivel
de agilizacion notable alcanzada en la eva-
luacion de los mismos de hasta un minimo
de 1,1 meses o 31,2 dias en el afio 2006, lo
cual constituye un indicador del cumpli-
miento de los objetivos de la regulacion de
modificaciones en la agilizacion del proce-
so de evaluacion de estos tramites y con
ello la incidencia satisfactoria en el perfec-
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cionamiento durante la etapa de ejecucion
de los ensayos clinicos.

La evaluacion del cumplimiento de BPC,
luego de la implementaciéon del Programa
Nacional de Auditorias a Ensayos Clinicos
en el 2001, ha contribuido favorablemente
en la identificacion de los problemas y las
insuficiencias que existen relacionadas con
la planificacion, ejecucion y conduccion
de los ensayos clinicos en el pais y ha
permitido tomar las acciones correspon-
dientes y establecer prioridades en la bus-
queda de soluciones. El tratamiento y ma-
nejo inadecuado de los cambios fue una de
las causas principales constatadas en las no
conformidades criticas, que constituyé un
elemento importante en la identificacion
de la falta de requerimientos especificos
para el tratamiento de las modificaciones
en los ensayos clinicos en la Reg. 21/2000
Requisitos para la Solicitud de Autoriza-
cién y Modificacion de Ensayos Clinicos
vigentes y mévil para desarrollo del Anexo
6 de la misma.

Se revisaron los informes finales de las 35
auditorias realizadas entre los afios 2003 y
2006 y se identificaron las principales de-
ficiencias detectadas inherentes a Promo-
tores, Investigadores y monitores (Tablas 4
y 5). Se destacan las deficiencias relacio-
nadas con las modificaciones, en orden
segun la frecuencia de aparicion que ocu-
pan en cada uno de los casos entre el pri-
mero y tercer lugar.

Es importante en este contexto, destacar de
la aplicacion de la regulacion la apreciable
mejoria desde el punto de vista cualitativo,
con respecto a deficiencias relacionadas
con el manejo de los cambios en las audi-
torias en etapa de ejecucion de los ensayos
clinicos teniendo en cuenta lo que impli-
can en los resultados de los estudios y en
el proceso de obtencion del Registro Sani-

tario, los cambios no autorizados. En este
sentido, aunque es quizas breve el tiempo
de implementacion, se evaliia como positi-
vo no haberse detectado deficiencias rela-
cionadas con modificaciones mayores, sin
embargo, la causa mas frecuente de no
conformidad en los ensayos clinicos audi-
tados en el afio en curso corresponde a la
necesidad de notificacion de cambios me-
nores lo cual exige continuar la incidencia
directa y activa sobre estas deficiencias.

Conclusiones

Se inicié la implementacion oficial del
Anexo 6, Requerimientos para la Solicitud
de Modificaciones a Ensayos Clinicos Au-
torizados a partir de Diciembre del 2005.
Como resultado de la aplicacion en los
tramites de Modificacion a Ensayos clini-
cos se han evaluado 14 solicitudes de mo-
dificacion a ensayos clinicos que incluyen
11 modificaciones y 3 notificaciones, en
un periodo de 6 meses a partir de Diciem-
bre hasta mayo del 2006. Se cuantifican
los ensayos clinicos y modificaciones au-
torizadas, siendo evidente la tendencia al
incremento en el numero de tramites auto-
rizados del 2006 con respecto al 2005, en
particular para los productos biologicos
que constituye casi la mitad de los estudios
autorizados.

Como resultado de la implementacion de
la regulacion de modificaciones se logrd
una disminucién en los tiempos de evalua-
cion de tramites de modificaciones con un
tiempo promedio de 31,2 dias.

Se evaluaron desde el punto de vista cuali-
tativo los incumplimientos de las BPC,
haciendo énfasis en las relacionadas con
los cambios y modificaciones realizadas
durante la ejecucion de los ensayos clini-
cos autorizados, detectandose después de
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la implementacion de la regulacion defi-
ciencias el manejo de las modificaciones
solamente relativas a la necesidad de noti-
ficacion de cambios menores.

Se constatd una incidencia satisfactoria en
el cumplimiento de las BPC y perfeccio-
namiento de la etapa de ejecucion de los
ensayos clinicos, con respecto al manejo
de los cambios mayores.

Se debe continuar haciendo énfasis en las
actividades relacionadas con la evaluacion
del cumplimiento de BPC en los ensayos
clinicos en el adecuado manejo de los
cambios menores,
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Tabla 1. Tramites de Modificaciones de Ensayos Clinicos evaluados. CECMED. 2006

Tipo de tramites Dictamen Total
Aprobados Rechazados
cantidad  porcentaje cantidad  porcentaje cantidad  porcentaje
Modificacion 8 72 3 100 11 78,5
Notificacion 3 28 - - 3 21,5
TOTAL 11 78,5 3 21,5 14 100

* Incluye informacion de diciembre 2005 a mayo del 2006

Tabla 2. Tramites de Ensayos Clinicos, Autorizados y Modificados. CECMED. 2005-2006

Tramites
Tipo de producto Total
AEC MOD
2005 2006 2005 2006 2005 2006
MOD NOT
Bioldgicos 15 25 15+1 7 2 31 34
Medicamentos 3 3 1 1 4 4
Productos naturales 5 3 2+1 - 1 8 4
Total 23 31 20 8 3 43 42

* 2005 incluye informacion de Enero a Noviembre, 2006 incluye informacion de Dic 2005 a mayo del 2006. AEC: Autorizacion
de Inicio de Ensayo Clinico. MOD Modificacion de Autorizacion de Inicio de Ensayos Clinicos

Tabla 3. Tiempo Promedio de Evaluacion de Tramites de Modificacion a Ensayos Clinicos. CECMED.

2003-2004
Afo Tiempo de evaluacion de tramites de MOD/AEC
2003 84 dias
2004 74 dias
2005 56 dias

2006 31,2 dias
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Tabla 4. Principales deficiencias detectadas en Auditorias a ensayos clinicos

Inherentes al Promotor, Investigador y Monitor

Cambios en el protocolo que no han sido autorizados por el CECMED.
No se identifican, ni documentan los cambios y la falta de adherencia al protocolo autorizado.

Se identifican y documentan cambios en el protocolo pero no se actiia en consecuencia (propuesta de modi-
ficacion al promotor) Cancelacion de EC en etapa de planificacion y/o ejecucion.

Desconocimiento de las modificaciones aprobadas en el protocolo en la documentacion del estudio.
No adherencia al protocolo autorizado

Utilizacion de lotes no autorizados

Deficiencias en etiquetas y rotulados del producto y las muestras

Deficiente control, almacenamiento del producto en investigacion (Registros, PNO)

Falta del control de temperatura en el almacenamiento de las muestras (Registro, Cadena de frio)
Deficiencia en el llenado de los CRD

Documentacion y registros incompletos, ausentes o mal llenados Deficiencia en la organizacion y logistica
en el terreno para la ejecucion del ensayo

Falta de preparacion del personal (profesional, técnico y de servicios) involucrados en la ejecucion del ensa-
yo
Fallas en la aleatorizacion

Tabla 5. Principales Deficiencias detectadas en Auditorias a Ensayos Clinicos

Inherentes al Investigador

. No se constata la notificacion de cambios menores y la respectiva aprobacion del comité de ética
. Faltan los PNO’S del personal técnico que participa en el estudio

. Ausencia de las instrucciones para el manejo del producto en investigacion

. Falta de firma en los registros de entrega del medicamento

. Violacion de criterios de inclusion

. Falta de convenio de trabajo

. Deficiencias en el llenado de los CRD

. Errores e insuficiente informacion en la historia clinica de los pacientes
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IMPLEMENTACION DE LA MEJORA EN LOS SERVICIOS DE LA AUTORIDAD
REGULADORA DE MEDICAMENTOS (CECMED)

Gretel Frias Ferreiro, Ana Mayra Ysa Sanchez

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos

Resumen

El Centro para el Control Estatal de la Calidad de los
Medicamentos (CECMED) como la Autoridad Regu-
ladora de Medicamentos (ARM) cubana, tiene la mi-
sion de asegurar que los productos farmacéuticos
disponibles tengan la calidad, seguridad y eficacia
requeridas, ya sean importados o de fabricacion na-
cional. Para dar cumplimiento a ello se ha propuesto
el mejoramiento de sus procesos, con vistas al per-
feccionamiento de los servicios que brinda y el in-
cremento en la satisfaccion de sus clientes.

En este trabajo, que tiene como objetivo fundamental,
el disefio e inicio de la implementacion del proceso
de medicion, analisis y mejora en la ARM, para lo
cual ha sido necesario el establecimiento de indicado-
res, criterios y métodos de medicién que permitan la
evaluacion de la eficacia de los procesos de realiza-
cién y la disminucién de no conformidades, asi como
iniciar la comunicacién con sus clientes externos a
partir de conocer su satisfaccion con los servicios que
se ofertan; obteniéndose como resultados, la creacion
de mecanismos de medicién y analisis, antes no exis-
tentes, sensibilizar a los especialistas en la necesidad
de su ejecucion para evaluar los resultados del traba-
jo, lograr expresar y trasmitir por primera vez resul-
tados cuantitativos a la Direccion sobre el comporta-
miento de la eficacia de los procesos y de la satisfac-
cién del cliente.

En el desarrollo de este trabajo se elaboraron ademas
procedimientos e instructivas de trabajo y se utiliza-
ron técnicas y herramientas tales como tormenta de
ideas, trabajo en grupo, entrevistas y encuesta a clien-
tes externos, disefio de diagrama de flujo, ademas de
la realizacion de diagrama de Pareto y diagrama de
Ishikawa, a través del uso del software estadistico
MINITAB, todo lo cual contribuyé de una manera
importante al logro del objetivo propuesto.

Palabras Claves: sistema de gestion de la calidad,
indicadores de eficiencia, mejora de procesos, satis-
faccion de clientes externos.

Introduccion

El término calidad surge a mediados del
siglo XX, aunque ya desde las primeras
civilizaciones se manifiestan las necesida-
des de la humanidad en relacién con el arte
y la artesania y por tanto la preocupacion
del hombre por el trabajo bien hecho. Ha
evolucionado de su forma mas simple has-
ta llegar a un grupo de técnicas, métodos y
teorias, que han llegado a ser adoptadas
por algunos como una filosofia de vida
laboral [1].

En la medida en que los productos y el
mercado se ampliaron, las empresas se
vieron en la necesidad de establecer el
conjunto de especificaciones o exigencias
que deben cumplir sus productos y esta
situacion, en el entorno de un mercado ca-
da vez mas competitivo, llevo a los técni-
cos de calidad a la conclusion de que tam-
bién la calidad debia ser objeto de norma-
lizacion. Que todas las empresas debian de
aplicar un sistema similar de organizacion
de la calidad, aunque fuese adaptado en
cada caso a las caracteristicas de cada una
de ellas.
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De esta forma surgieron las normas 1SO de
la serie 9000, de sorprendente propagacion
a lo largo de la ultima década, las cuales
proporcionan una guia para el asegura-
miento de la calidad, con el fin de garanti-
zar la calidad de los productos finales me-
diante la aplicacion de sistemas repetibles
que respeten los principios sefialados en
ellas [2]. En estas normas se establecen
especificaciones de aplicacion voluntaria,
elaboradas por el consenso de partes inte-
resadas y basadas en resultados de la expe-
riencia y el desarrollo tecnolégico. Las ac-
tuales normas estan basadas en un modelo
desarrollado con un enfoque a procesos
orientado a la satisfaccion del cliente como
pieza clave de la organizacion [3, 4].

La industria farmacéutica no permanecio
ajena al impacto que representaron estas
normas, dado que la calidad, seguridad y
eficacia de los productos farmacéuticos y
biotecnolégicos dependen, en gran medi-
da, de la veracidad con que se desarrollen
los procesos productivos en la industria,
para lo cual requieren del aval de la Auto-
ridad Reguladora de Medicamentos
(ARM) [5].

Por esta razon, el Centro para el Control
Estatal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED) se propuso la implantacion de
su Sistema de Gestion de la Calidad
(SGC), tomando como referencia las nor-
mas 1SO 9000:2000, teniendo en cuenta
una metodologia que responda al logro de
los objetivos propuestos, quedando identi-
ficados qué procesos eran necesarios para
la realizacién de sus funciones, asi como
su secuencia e interaccién. Sin embargo,
esto no resultaba suficiente, se carecia de
criterios y métodos para el establecimiento
de la mejora continua, dados por la inexis-
tencia de un sistema de retroalimentacion
que oriente hacia donde deben dirigirse los

esfuerzos, incidiendo potencialmente en la
satisfaccion de sus clientes.

Como resultado de lo anteriormente ex-
puesto el CECMED se trazé como meta la
implementacion del proceso de medicion,
analisis y mejora y el establecimiento de
los indicadores de eficacia apropiados, que
permitieran el mejor desempefio de sus
servicios; de lo cual surge el presente tra-
bajo que tiene como objetivo el disefio e
inicio de la implantacién del proceso pro-
puesto, con el fin de evaluar la eficacia de
los procesos de realizacion del CECMED,
lograr el perfeccionamiento de los servi-
cios y el incremento en la satisfaccion de
sus clientes.

Desarrollo

El trabajo se inici6 con un diagnostico rea-
lizado en el CECMED, del andlisis del en-
torno interno y externo, obteniéndose co-
mo resultado la necesidad de disefiar e im-
plantar el proceso de medicidn, analisis y
mejora como proceso clave del CECMED,
sobre la base de los resultados de audito-
rias internas ya establecidas, la revision
por la direccion, la medicion de la satis-
faccion de los clientes, del control y la
gestion de los procesos, de la deteccion y
el seguimiento de las no conformidades,
de resultados de analisis de las quejas y
reclamaciones; para lo cual se llevo a cabo
la metodologia descrita en la Fig. 1:

Establecimiento de la interrelacion y
completamiento de la documentacion de
los procesos

Se elabor6 el mapa de procesos, donde
quedaron representados los procesos de la
Alta Direccion (Planificacion estratégica,
Medicion, analisis y mejora, Gestioén de
recursos humanos); los de realizacion del
servicio (Recepcion y entrega, Registro,
Liberacion de lotes, Autorizacién de Ensa-
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yos Clinicos, Inspeccién Farmacéutica Es-
tatal, Vigilancia postcomercializacion,
Control analitico) y los de apoyo (Gestion
de recursos materiales, Mantenimiento).
Posteriormente se confeccionaron las fi-
chas de los procesos de realizacion, inclu-
yendo en su estructura: propietario y obje-
tivos del proceso, entradas y salidas con
sus proveedores y clientes respectivamen-
te, asi como los requisitos para su acepta-
cion; documentacion relacionada, recursos
materiales y humanos necesarios, criterios
y métodos de medicién, flujograma y los
datos referentes a la elaboracion, revision
y aprobacion de las fichas.

Definicion de criterios y métodos de me-
dicién

Se definen indicadores de eficacia y méto-
dos de medicion apropiados para la medi-
cion de los procesos tal como aparecen
abajo, los cuales permitieran conocer, con-
trolar y mejorar su gestion [6, 7], quedan-
do establecida una periodicidad trimestral
para su evaluacion.

Proceso Recepcion y Entrega

No. Solicitudes aprobadas pagadas notificadas en tiempo
No. Solicitudes aprobadas/pagadas

_ No. Certificados emitidos en tiempo
No. Certificados emitidos

Proceso Registro

_ No. Solicitudes evaluadas y concluidas
~ No. Solicitudes a evaluar

_ No. Solicitudes de trdmites concluidas en tiempo
~ No. Solicitudes tramites inspeccionadas

B

Proceso Liberacién de lotes

_ No. Solicitudes evaluadas y concluidas
~ No. de solicitudes a evaluar

A

_ No. Trémites concluidos en tiempo establecido
~ No. Solicitud de tramites inspeccionados

_ No. Evaluaciones Tramites inspec. sin no conformidades
~ No. trAmites evaluados inspeccionados

Proceso Autorizacion y Modificacion de
Ensayos Clinicos

A= No. tramites AEC y mod. AEC concluidos en tiempo
No. tramites AEC y mod. AEC realizados

g= No. evaluaciones de EC realizados planificados
No. evaluaciones de EC planificados

_ No. de EC autorizados auditados
~ No. auditorias planificadas

D= Informe final de auditoria entregado en tiempo
Auditorias realizadas

Proceso Inspeccion Farmacéutica Estatal

_ Informes IFE OK
"~ Informes IFE elaborados

g= Entrega de informe en tiempo establecido
Inspeccion concluida

_ Entrega de respuesta en tiempo establecido
~ Tramites de LSOF concluido

D= Total de IFE inspeccionadas
Total de IFE planificadas

Proceso Vigilancia Postcomercializacion

_ No. Investigaciones realizadas en tiempo
~ No. Investigaciones realizadas

A

B= No. Medidas adoptadas
~ No. Medidas Emitidas

Proceso Control Analitico

_ Solicitudes de ensayo aceptadas
Solicitudes de ensayo solicitadas

_ Informe de Ensayo entregado en tiempo establecido
~ Solicitudes de ensayo aceptadas

B
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Disefio y preparacion de la encuesta para
medicion de la satisfaccion del cliente ex-
terno

Dado que la satisfaccion del cliente resulta
de proporcionar bienes y servicios que sa-
tisfagan o excedan sus necesidades [8] o
como resultado de la diferencia entre su
percepcion del producto y sus expectativas
[9], como parte de la implementacion de la
mejora y parejo a la medicion de eficacia
de los procesos, se comenzo a trabajar en
la elaboracion de una encuesta (ver Fig. 2),
que recogiera informacién de la satisfac-
cion de los clientes del CECMED, lo cual
ademas constituye un indicador del proce-
so medicion, analisis y mejora.
Primeramente se identificaron los aspectos
sensibles (criticos), que afectan la calidad
de nuestros servicios a través de entrevis-
tas, quedando entre estos: la atencion di-
recta al cliente, la comunicacioén con el
cliente y los requisitos del servicio

Luego se aplico una encuesta piloto con el
fin de “validar” las condiciones de trabajo
posteriores, en cuanto al lugar para su
aplicacién, formato y estructura de la
misma, ndmero de clientes a encuestar y
modo de procesamiento de los datos [10].

Disefio del proceso medicién, analisis y
mejora.

Creadas las condiciones y teniendo los cri-
terios necesarios se analizaron las activi-
dades y procesos que tributan al proceso
objeto de estudio (ver Fig. 3)

La revision por la Direccidon se decidio
implementarla una vez definidos y lleva-
dos a cabo la evaluacién de satisfaccion
del cliente, la evaluacién de procesos, la
deteccion de no conformidades y toma de
acciones correctivas, asi como su segui-
miento y comprobacion de mejoras.

Ademaés, se confeccioné el diagrama de
flujo y la ficha del proceso, donde queda-
ron identificados los indicadores de efica-
cia para su evaluacion, siendo estos:

Indicador de cumplimiento de auditorias

Total de auditorias realizadas

ICA =
Total de auditorias programadas

Indicador de no conformidades resueltas

No Conformidades resueltas en el periodo
INCR =

No Conformidades a resolver en el periodo

Indicador de percepcidn del cliente

5E +1B + (-1)R + (-5)M
ICP =

Total

Indicador de eficacia de procesos claves

lePC = Procesos claves eficaces

Es importante sefialar que todas las accio-
nes realizadas en este trabajo involucraron,
en su mayoria, a especialistas de otras
areas, con los que se crearon grupos de
trabajo y se realizaron tormentas de ideas.
Igualmente, los resultados obtenidos fue-
ron considerados previamente en el marco
de la comisién de calidad, 6rgano colegia-
do, para analizar y debatir los aspectos del
SGC que se desarrollaban y llegar asi al
consenso de las soluciones mas favorables,
lo que permitié involucrar al personal con
responsabilidades técnicas y conseguir
transparencia durante todo el transcurso.

Medicion, monitoreo y analisis de los re-
sultados.
Eficacia de procesos

Se tuvieron en cuenta las mediciones co-
rrespondientes a dos trimestres: cuarto
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trimestre del 2005 y primer trimestre del
2006.

Los resultados de esta primera medicion
en el 2005 se observan en la figura 4.

En un andlisis realizado con los propieta-
rios de los procesos, que resultaron no efi-
caces, se detallaron las causas que origina-
ron estos resultados fuera de parametros,
asi como propuestas de acciones para su
mejora (ver Tabla 1).

Los resultados de la segunda medicion se
observan en la figura 5. Esta etapa se ca-
racterizd por la comprobacion de efectivi-
dad de las acciones emprendidas en la
primera medicion y por la presentacién de
acciones preventivas como acciones de
mejora también (ver Tabla 2).

Los procesos de liberacion de lotes, auto-
rizacién de ensayos clinicos y vigilancia
postcomercializacion a pesar de que man-
tienen su condicion de eficaces, han mani-
festado una ligera disminucion en el valor
de algunos de sus indicadores y aunque
estos se mantienen dentro de los limites
establecidos, debe realizarse un segui-
miento de estos y accionar de forma pre-
ventiva, con el fin de que se mantengan
dentro de los parametros establecidos y
con vistas a que se incrementen nueva-
mente (ver Tabla 3).

Satisfaccion del cliente

Se aplic6 la encuesta a los clientes exter-
nos en dos etapas diferentes (ver Tabla 4).

Se obtuvo un ligero incremento en el indi-
ce de percepcion del cliente (ICP), siendo
este de un 2,66 a un 3,09. De este resulta-
do se puede comentar “de forma reserva-
da” que existe un incremento en el indice
de percepcidn del cliente hasta el momen-
to, que aunque no alcanza aun el valor li-
mite, este se encuentra mas proximo a la

cifra, que en la primera medicién que se
realizo.

La tendencia de los resultados obtenidos,
es de una mejora en los aspectos identifi-
cados como maés criticos en la primera eta-
pa de aplicacion de la encuesta: entrega en
tiempo y calidad y presentacién de los cer-
tificados emitidos, ya que estos no han si-
do calificados de “Mal” hasta el momento.
Asi mismo se puede observar, que la cali-
ficacion otorgada para el resto de los as-
pectos ha seguido un comportamiento si-
milar a la obtenida en la primera ocasion y
resulta significativo que hasta el momento
no se ha obtenido en ningln aspecto la ca-
lificacion de “Mal”.

Parejo a la encuesta, se llevo a cabo un es-
tudio con los datos existentes de las quejas
y reclamaciones recibidas en el CECMED,
desde el 2002 al 2004, con el objetivo de
obtener més informacién del cliente sobre
los servicios y conocer los motivos que
originan la queja. Todas las quejas regis-
tradas hasta el momento y que proceden,
se corresponden con errores en las certifi-
caciones emitidas por el CECMED para
los diferentes tramites (ver Tabla 5).

En el afio 2005 y primer trimestre del pre-
sente afio, se mantiene como causa funda-
mental de las quejas y reclamaciones reci-
bidas, los errores en las certificaciones
emitidas por el CECMED, por lo que se
decidio realizar un analisis mas especifico
de los aspectos que mas incidian en estos
errores, para lo cual se emple6 el diagrama
de Pareto, con el uso del software estadis-
tico MINITAB (ver figura 6).

El diagrama obtenido muestra que los
principales motivos de quejas y reclama-
ciones y a los cuales debe estar dirigido
fundamentalmente el estudio, lo constitu-
yen los errores en la composicion (dado
por un 19% del total de defectos) y en el
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nombre o presentacién del producto (dado
por un 25% del total de defectos) de los
certificados que se emiten.

Es evidente que los errores asociados a la
identificacion e informacién técnica son
los de mayor ocurrencia, lo cual se corres-
ponde con los de la aplicacion de la en-
cuesta, donde entre los puntos fragiles esta
la calidad de los certificados emitidos y
sobre los cuales hay que centrar especial
atencion; motivo que origino la realizacion
de un diagrama causa efecto (ver Figura
7), con la ayuda de una tormenta de ideas
(brainstorming), con el fin de analizar las
causas que puedan estar generando este
error y trabajar en funcion de erradicarlas
y disminuir o eliminar el nimero de que-
jas.

Esta investigacion llevo a la bdsqueda de
las causas que provocan insatisfaccion del
cliente, asi como a la identificacion de ac-
ciones, en periodos posteriores permitan la
disminucion o eliminacion de las no con-
formidades (ver Tabla 6).

A finales del primer trimestre del presente
afio se comenzd a medir la eficacia del
proceso de medicidn, analisis y mejora di-
seflado. Este proceso sera evaluado trimes-
tralmente, tal y como se declara en la ficha
correspondiente, para evaluar la eficacia
del sistema de gestion de la calidad.

Con la sistematizacion de este proceso de
medicién, analisis y mejora, como una
herramienta de trabajo, se obtendréan resul-
tados superiores, a los ya obtenidos en esta
etapa preliminar.

Valoracion de la mejora

La mejora en este trabajo esta representada
fundamentalmente por el logro de imple-
mentar y crear los mecanismos de medi-
cién, antes no existentes, dado por el esta-
blecimiento de indicadores y su chequeo

periddico, para la aplicacion y comproba-
cién de mejoras del SGC.

Asi mismo, se ha logrado expresar y tras-
mitir por primera vez, resultados cuantita-
tivos a la Direccién sobre el comporta-
miento de la eficacia de los procesos y de
satisfaccion del cliente, para la toma de
decisiones.

Se ha logrado sensibilizar a los especialis-
tas en la necesidad de aplicacion de las
técnicas y herramientas para la evaluacion
de los resultados del trabajo.

Asi mismo, la realizacién de este trabajo
permitird la elevacion de la satisfaccion
del cliente, la transparencia y el ahorro de
los recursos necesarios para llevar a cabo
nuestras funciones, favoreciendo ademas a
una mas rapida disponibilidad del medi-
camento en el mercado, con la calidad, se-
guridad y eficacia requerida, asi como la
recuperacion de la inversion realizada du-
rante su obtencion.

Conclusiones

Se evalud el entorno interno y externo del
CECMED a través de un diagnéstico,
fundamentalmente dirigido al sistema de
gestion de la calidad, que permitid iden-
tificar los factores incidian en el desarro-
llo y mejora del mismo.

Se identificaron los procesos de la alta di-
reccion y de apoyo asi como se estable-
ci6 la interrelacion de estos con los de
realizacion, a partir de lo cual se elabord
el mapa de procesos del CECMED.

Se definieron los procesos claves del
CECMED.

Se identificaron y midieron los indicadores
de eficacia de los procesos de realiza-
cion.
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Se confeccionaron las fichas de los proce-
sos de realizacion y del proceso medi-
cion, analisis y mejora.

Se elabord y aplicd por primera vez una
encuesta para evaluar satisfaccion de los
clientes externos del CECMED vy simul-
tdneamente se analizaron las quejas que
de ellos se recibieron.

Se elaboraron los documentos para el tra-
tamiento de no conformidades, la toma
de acciones correctivas y preventivas; y
la atencion a quejas y reclamaciones.

Se disefid y comenzo la implementacion
del proceso de medicidn, analisis y me-
jora.
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Tabla 1. Acciones de mejora emprendidas, por proceso, en la primera etapa evaluativa (afio 2005).

Proceso Indicador

Causa(s) de incumplimiento del indicador

Acciones

Recepciony A

Incumplimiento de los tiempos de notifi-

Cumplir con los tiempos reglamentados

entrega cacion reglamentados para notificacion de Revisién de los tiempos reglamentados
tramites (|argo p|azo)
B Incumplimiento de los tiempos reglamen- Cumplir con los tiempos reglamentados
tados para la emision de certificados Revisién de los tiempos reglamentados
(largo plazo)
Registro A Insuficiente personal para evaluacién Crear mecanismos para captacion de per-
sonal y habilitar las plazas necesarias
(largo plazo)
Involucrar en la evaluacion a otros espe-
cialistas del Dpto. correspondiente que se
relacionan con la actividad
Insuficiente entrenamiento del personal ~ Entrenamiento del personal
B Incumplimiento de los tiempos para eva- Cumplir con los tiempos reglamentados

luacion establecidos en reglamentos

Planificacion inadecuada de la evaluacion
de productos

Revision de los tiempos reglamentados
(largo plazo)

Planificar la evaluacién de forma que no
afecte los tiempos establecidos

Inspeccion B
Farmacéutica
Estatal

Demora en la revision del informe para la
toma de decisiones

Solicitud de las entidades, de suspension
de las inspecciones programadas

Agilizar los mecanismos de revision

Establecer respaldo legal para rechazar
solicitud si no se cumplen los requisitos

Rechazar la solicitud, en recepcion y en-
trega, si no cumple con los aspectos esta-
blecidos
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Tabla 2. Andlisis de cumplimiento de las acciones emprendidas en la primera etapa y otras acciones de me-

jora.

Proceso Indicador Analisis comparativo de los resultados

Recepciony A El indicador A No cumple.

entrega El proceso mantiene la condicion de no eficaz dado por este indicador, ya que no fue-
ron tomadas las acciones propuestas en el trimestre anterior.

Causa(s) de incumplimiento del indicador Acciones

Incumplimiento de los tiempos de notifi-  Cumplir con los tiempos reglamentados

cacion reglamentados para notificacion de  Revisian de los tiempos reglamentados

tramites (largo plazo)
B El indicador B cumple.
El indicador B ha mejorado, pasando de un 88% a un 94%, al respetarse los tiempos
establecidos para emisién de certificados.
Registro A El indicador A cumple.

Mejora el indicador de un 82,2% a un 97,6% al involucrarse en la evaluacion a otros

especialistas del Dpto. que se relacionan con la actividad, pero deben mantenerse las

otras acciones propuestas referentes a:

Insuficiente personal para evaluacién Continuar desarrollando mecanismos para
captacion de personal y habilitar las pla-
zas necesarias (largo plazo)

Insuficiente entrenamiento del personal Entrenamiento del personal

B El indicador B No cumple.

Se mantiene el incumplimiento de este indicador, a pesar de existir un incremento
significativo del mismo de un 37,6%5 a un 70,17%, dado por la revisién y mejoras en
los mecanismos de planificacion.

Causa(s) de incumplimiento del indicador Acciones

Incumplimiento de los tiempos para eva-  Cumplir con los tiempos reglamentados
luacion establecidos en reglamentos Revision de los tiempos reglamentados
(largo plazo)
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Tabla2 Analisis de cumplimiento de las acciones emprendidas en la primera etapa y otras acciones de
mejora (Continuacion).

Proceso Indicador Analisis comparativo de los resultados
Inspeccion A El indicador A cumple.
Farmaceutica Cumple el valor establecido, mantiene el comportamiento de la etapa anterior
Estatal
B El indicador B cumple.

El indicador mejora de un 66,7% a un 77,8% al acotarse el tiempo de supervisién por
parte de los subdirectores (2 dias) y la Direccién (3 dias).

C El indicador C No cumple

En el trimestre hubo un Unico tramite que se vio afectado por la demora en la emisién
de la resolucién, lo que llevé a un 0% de cumplimiento del indicador.

Causa(s) de incumplimiento del indicador Acciones

Retraso en la emision de la Resolucién Habilitar plaza de un juridico en el centro
correspondiente al trdmite, por inestabili-  (largo plazo)

dad del personal juridico, ya que este es

contratado

D El indicador D No cumple.
Se mantiene el incumplimiento de este indicador por no existir ain respaldo legal
para el rechazo de las solicitudes, la resolucion correspondiente esta en elaboracion.
Causa(s) de incumplimiento del indicador Acciones
Solicitud de las entidades, de suspensién  Establecer respaldo legal para rechazar
de las inspecciones programadas solicitud si no se cumplen los requisitos

Rechazar la solicitud, en recepcién y en-
trega, si no cumple con los aspectos esta-

blecidos
Control analiti- A El indicador A cumple.
co Mantiene su valor desde el trimestre anterior
B El indicador B No cumple.

Contrario a la primera medicion que si cumplia
Causa(s) de incumplimiento del indicador Acciones

Dificultades en el suministro de animales Realizar reclamacién al CENPALAB
por CENPALAB para realizar los ensayos

Dificultades en el suministro de suspen- | egalizar el servicio del IPK a través de
siones celulares y medios por el IPK contrato (largo plazo)
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Tabla3 Acciones preventivas identificadas.

Proceso Indicador Causas de disminucidn de valores del indicador Acciones preventivas

Liberacion A
de lotes en algunos casos

C Llenado incorrecto de algunos registros (in-

Incumplimiento de los tiempos de evaluacion

completos y sin declaracién de decision final)

Incrementar los controles para che-
quear el cumplimiento de los tiempos
reglamentados para la evaluacién

Reforzar los mecanismos de supervi-

sion de los registros

Autorizacion A

Retraso en los mecanismos de toma de deci-

Agilizar los mecanismos de toma de

de Ensayos sién, en la evaluacion final de algunos tramites  decisiones
Clinicos
Vigilancia B Inestabilidad del personal juridico contratado ~ Captar personal para ocupar la plaza

Postcom.

de juridico en el centro

Tabla4 Resultados de la encuesta aplicada a clientes externos en dos etapas diferentes.

Aspectos evaluados Afio 2005* Afio 2006

E B R M E B R M
Atencion directa al cliente
Nivel de profesionalidad de nuestros especialistas 46 18 2 _ 45 16 _  _
Competencia cientifico técnica* 39 21 4 1 37 18 6 _
Cordialidad y respeto™ 41 19 5 45 15 2
Cumplimiento de las citas concertadas* 44 22 34 21 _
Confort del local previsto para su atencion* 43 18 4 _ 33 13 15 _
Comunicacion con el cliente
Atencioén a sus quejas y/o reclamaciones 30 28 6 2 33 28 _ @ _
Respuesta en tiempo a sus solicitudes 23 24 15 4 29 22 10 _
Flexibilidad y alternativas de solucién a sus problemas 23 29 11 3 44 15 2
Vias de comunicacion utilizadas* 26 30 8 1 28 31 1 1
Requisitos del servicio
Entrega en tiempo de certificados y/o documentos 20 28 13 5 31 11 19 _
Calidad y presentacién de los certificados y/o documentos emitidos 33 18 12 3 26 25 10 _
Totales 368 254 80 19 385 220 65

* significa que un cliente no contesto ese aspecto
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Tabla5 Tipos de errores concurrentes, derivados de quejas recibidas en el CECMED.

Motivo de la queja Cantidad
Error de formato del certificado 10
Error en Informacion técnica del certificado 40
Error en Identificacion del certificado 70
Otros errores del certificado 2

Tabla6 Acciones derivadas del andlisis de las causas que provocan insatisfaccion en los clientes externos

del CECMED.

Motivo de insatisfaccion
del cliente

Causas que lo originan

Acciones

Certificados con errores
de presentacion

Deficiente inspeccion de salida

Incumplimiento de controles en
determinados puntos del proceso

Insuficiente personal de evalua-
cién

Inadecuado entrenamiento del
personal

Fluctuacion del personal

Inspeccionar el 100% de las salidas

Chequear el cumplimiento de la revision de
la documentacion a los diferentes niveles

Habilitar bdsqueda de personal para el area
de evaluacién

Proveer entrenamiento al nuevo personal
(fundamentalmente reserva cientifica y
nuevo ingreso)

Buscar causas de inestabilidad de personal y
crear mecanismos para lograr estabilidad
del personal

Demora en la entrega de
certificados

Incumplimiento de tiempos esta-
blecidos en requisitos

Cumplir con lo establecido para el control
del proceso

Demora en la respuesta a
las solicitudes

Incumplimiento de tiempos esta-
blecidos en requisitos

Cumplir con lo establecido para el control
del proceso

Crear mecanismos para agilizar rapidez de
las respuestas de completamiento de docu-
mentacion
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Proyeccién de soluciones segun
resultados del diagnéstico

;

Establecimiento de interrelacién Definicion de criterios y Disefio y preparacion de la
y completamiento de la métodos de medicion de encuesta para medicion de
documentacion de procesos procesos de realizacién satisfaccion del cliente

\
.' Mapa de Procesos |
! Seleccion de procesos !
1 . 1
\ Fichas de Procesos

: Indicadores de : : Entrevistas !
' eficacia 1 ' Encuestas 1
/7 7

Diagrama de flujo
Indicadores y métodos
de medicion
Ficha de proceso

| et ,

Medicion, monitoreo
1mm----- »| yandlisis delos
resultados

Disefio del Proceso >
Medicién, anélisis y mejora

_——————

Satisfaccion del cliente
Indicadores de eficacia

Valoracién de la
mejora

Fig. 1. Metodologia disefiada y aplicada.
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.| Elaborar proyecto Puntualizar formas
"1 del cuestionario de trabajo
\ 4 A 4
Identificacion de as- « | Aplicacion encuesta | Confeccion definitiva
pectos a encuestar v piloto del cuestionario

Fig. 2. Pasos para la confeccion de la encuesta (cuestionario) a aplicar a los clientes externos.

PROCESO DE GESTION

Proceso MEDICION « —
ANALISIS Y MEJORA

Satisfaccion del cliente

-— Auditorias internas ==

.—-— Revision por la Direccion -—

I—-— Evaluacion de los procesos - —

Fig. 3. Relacién de actividades y procesos que tributan al proceso de Medicién, Analisis y Mejora.
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B valor establecide
[ ] Valor obtenido en limite

D WValor obtenido fuera de limites

Resultados de medicion de eficacia de los procesos, 2005

Praceso
Inspeccion
Farrnactulica Extatal

Frocasn Proceso Procesn Procesa
Viglancia = Caondrol

Pesicam. Analitico

Liberaician ca
o Enifraga

A 8 A B A B C A B C D A B I B A B C o
IndicadonProceso

Fig. 4. Resultados de evaluacion de eficacia de los procesos en la primera etapa (afio 2005).



156 Tesis de Grado

. Valor establecido
. Valor obtenido en limite

|:| Valor obtenido fuera de limites

Resultado de medicion de eficacia de los procesos. 2006
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€0 4

Valores de eficecia obtenidos
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Proceso Proceso
| Recepcion | Registro
20 v Entrega 2
0 .l

A

Proceso
Liberacion de
lotes

Proceso Proceso Proceso Proceso
Autoriz./Mod. Vigilancia —  Control Inspeccion
Ensayos Clinices

Pastcom. Analitico Farmaceutica Estatal

B c D A B A B A B c D
IndicadoriProceso

Fig. 5. Resultados de evaluacion de eficacia de los procesos en la primera etapa (afio 2006).
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Fig. 7. Diagrama Causa efecto de las causas de errores en las certificaciones emitidas por el CECMED
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REQUISITOS PARA LA EVALUACION DEL DESEMPENO DE LOS
DIAGNOSTICADORES QUE SE UTILIZAN EN LOS LABORATORIOS
CLINICOS DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD

Liena Nufiez Nufiez, Manuel Morején Campa

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos

Resumen

La evaluacion del desempefio de los diagnosticadores
es uno de los requisitos indispensables que deben
cumplir los fabricantes para la inscripcién de un pro-
ducto en el Registro Sanitario de Diagnosticadores y
es la demostracion de que sus caracteristicas funcio-
nales responden al propoésito para el cual fue disefia-
do. Actualmente en nuestro pais no existe un docu-
mento regulador especifico que diga como proceder o
las pautas a seguir al evaluar el desempefio de un
diagnosticador. Como resultado de este trabajo se
disefi6 la Regulacion “Requisitos para la Evaluacion
del Desempefio de los Diagnosticadores”, la cual es
aplicable a los diagnosticadores que se comercialicen
en el pais, sean de produccion nacional o de importa-
cién. En la misma se establecieron definiciones, re-
quisitos y procedimientos que guian tanto al fabrican-
te como al especialista del Laboratorio clinico, en la
realizacion de la evaluacién del desempefio de los
diagnosticadores y se agruparon caracteristicas fun-
cionales o de desempefio comunes que al menos no
deben dejar de tenerse en cuenta durante esta evalua-
cién. También se establecieron requisitos especificos
para algunos tipos de productos que por su impacto
en el Sistema Nacional de Salud y su mayor riesgo,
es necesario que tengan un nivel de control regulato-
rio mayor.

Palabras claves: diagnosticadores, evaluacién del
desempefio, regulacién.

Introduccion

Los diagnosticadores, también conocidos
como reactivos clinicos, medios de dia-
gndstico o productos para el diagnostico in
vitro, constituyen un elemento fundamen-
tal en la actividad de los laboratorios clini-
cos de institutos, hospitales y policlinicos,
al igual que en los bancos de sangre, servi-

cios de transfusiones y laboratorios de mi-
crobiologia clinica y epidemiologia. Algu-
nos son también utilizados incluso por los
propios pacientes, en sus casas [1]. La ca-
lidad de estos productos tiene un extraor-
dinario impacto en el servicio que brindan
dichas instituciones a la poblacion en el
SNS, pues un fallo funcional de un diag-
nosticador puede traer como consecuencia
un diagnostico errado y en consecuencia
puede producirse un tratamiento innecesa-
rio o demorado, lo cual puede ocasionar un
serio problema al paciente.

Calidad, seguridad y eficacia son elemen-
tos claves para el control y la regulacion
de los diagnosticadores en el mundo de
hoy. Muchos paises han introducido en su
legislacion un sistema de regulaciones es-
pecificas para los diagnosticadores con el
objetivo de garantizar su riguroso control
estatal y dar cumplimiento asi a estos tres
elementos. Desde 1992, el MINSAP esta-
blecid la obligatoriedad de inscribir en el
Registro Sanitario de Diagnosticadores
(RSD) todos aquellos productos para el
diagnostico in vitro que se comercialicen o
circulen en el pais [2]. EI RSD constituye
un proceso regulador que contribuye a ele-
var la calidad de estos productos, ya que
como parte de dicho proceso se realiza una
evaluacién para verificar si los diagnosti-
cadores cumplen con los requisitos genera-
les y especificos vigentes, como premisa
para su comercializacion.
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La evaluacién del desempefio de los diag-
nosticadores es uno de los requisitos in-
dispensables que deben cumplir los fabri-
cantes para la inscripcion de un producto
en el RSD en Cuba y es la demostracién
de que sus caracteristicas funcionales res-
ponden al propdsito para el cual fue dise-
fiado. Este requisito estd definido en la
Regulacién 8-2001 “Requisitos Generales
para el Registro de los Diagnosticadores”
[1] y consiste en presentar al CECMED un
informe de la evaluacion efectuada por un
Laboratorio clinico, no comprometido con
el fabricante, con los resultados del des-
empefio del diagnosticador.

Ninguna ANR en el mundo, incluida Cu-
ba, cuenta con laboratorios para evaluar
toda la diversidad de diagnosticadores
existentes y precisamente por ello, en mu-
chas ocasiones se contrata la evaluacion
del desempefio a un tercero. De ahi la im-
portancia de establecer claramente todos
los aspectos relacionados con la evalua-
cién atendiendo a las caracteristicas dife-
rentes de los diagnosticadores. Por otra
parte, el tema de la evaluacion de los diag-
nosticadores se ha tratado en diversas pu-
blicaciones de la literatura internacional
[3-7].

Actualmente en Cuba no existe un docu-
mento especifico que diga como proceder,
o0 las pautas a seguir, al evaluar el desem-
pefio de un diagnosticador. Tampoco se
han definido requisitos minimos especifi-
cos que deben ser considerados al evaluar
el diagnosticador segun la naturaleza del
mismo y su impacto en el SNS, con ex-
cepcion de los diagnosticadores para uso
en Inmunohematologia, como los Sueros
hemoclasificadores y el Suero de Coombs,
cuyos requisitos fueron establecidos en las
Recomendaciones para la evaluacion de

los diagnosticadores para uso en inmuno-
hematologia [8].

El objetivo fundamental de este trabajo es
elaborar un Proyecto de Regulacidon que
establezca los requisitos necesarios para la
evaluacion del desempefio de los diagnos-
ticadores en Cuba, acorde con las tenden-
cias internacionales en este tema.

Métodos

Se realizd una revision de la literatura dis-
ponible sobre el tema y un anélisis de las
variantes y alternativas mas convenientes
y factibles de aplicar en el pais, pero que
garanticen a la vez, un rigor cientifico y un
nivel de exigencia regulatorio. Se confron-
taron los diferentes puntos de vista, criti-
cando cientificamente las diferentes posi-
ciones y asumiendo criterios propios acor-
de a nuestras condiciones y situacién par-
ticular. Los temas se fueron abordando si-
guiendo un orden I6gico y se incluyeron
en el Proyecto de Regulacion a modo de
apartados.

Adopcion de la Norma Europea sobre la
metodologia para la evaluacion del des-
empefio de los diagnosticadores a Norma
Cubana

Se realizé la adopcion idéntica de la EN
13612:2002 Evaluacién del funcionamien-
to de los productos sanitarios para el dia-
gnostico in vitro, a la que se le adiciono el
contenido de la enmienda correspondiente
a la EN13612:2002/AC. La adopcién de
esta norma se realizd como esta estableci-
do a través del Comité Técnico de Norma-
lizacién CTN 102 de Laboratorio Clinico y
Diagnosticadores. La adopcién idéntica
significa revisar la norma original y adap-
tar la terminologia u otros aspectos que
procedan, para lograr una mejor compren-
sion de la misma en nuestro pais, siempre
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y cuando no varie el contenido de la mis-
ma. Una vez elaborada por el CTN 102 la
propuesta de NC como NC-EN
13612:2005 Evaluacién del funcionamien-
to de los diagnosticadores, se solicitd su
aprobacion a la Oficina Nacional de Nor-
malizacion (ONN) para lo cual se entregd
la documentacion establecida.

Elaboracion del Proyecto de Regulacién
“Requisitos para la Evaluacién del Des-
empefio de los Diagnosticadores™

Se elaboro el Proyecto de Regulacion, te-
niendo en cuenta la estructura y los aspec-
tos establecidos en el procedimiento de
elaboracion de regulaciones del CECMED
(PNO 01.007 Metodologia para la elabora-
cién, revisién y aprobacion de las regula-
ciones) [9].

Circulacion del Proyecto de Regulacién

Una vez concluida la elaboracion del Pro-
yecto de Regulacion se paso a la fase de
circulacién de la misma, tal y como esta
establecido por el Sistema Regulador del
CECMED. La circulacion se realizd por
via electrénica a todos los fabricantes de
diagnosticadores, especialistas de laborato-
rio clinico, firmas comercializadoras de
diagnosticadores, a otros profesionales
vinculados con la actividad de diagnosti-
cadores y a los especialistas del
CECMED. Se establecié un mes para el
envio de comentarios relacionados con la
misma, asi como para la votacion a favor o
en contra de la aprobacion del Proyecto,
para lo cual se adjunté una carta de circu-
lacion con un formato definido para facili-
tar y uniformar las respuestas de cada es-
pecialista.

Los comentarios recibidos se analizaron
individualmente y se incorporaron a la
version final siempre y cuando resultaron
procedentes. Por otra parte cada uno de los

comentarios fue respondido, haciendo de
esta forma transparente el proceso de cir-
culacién y enriqueciendo a su vez el con-
tenido del documento.

Resultados y discusién

El resultado de este trabajo es la Regula-
cion “Requisitos para la Evaluacion del
Desempefio de los Diagnosticadores”. La
misma consta de 9 apartados y 8 anexos
para un total de 36 paginas. Los apartados
5, 6 y 7 contienen a su vez subapartados.
El alcance de la Regulacion es para todos
los diagnosticadores que se comercialicen
en el pais, sean de produccién nacional o
de importacién. Por otra parte, la misma
tiene como objetivo establecer una serie de
definiciones, requisitos y procedimientos
que guien tanto al fabricante como al es-
pecialista del Laboratorio clinico, en la
realizacion de la evaluacion del desempe-
fio de los diagnosticadores. También se
plantea que la misma debe ser utilizada
por el fabricante desde la etapa de disefio y
desarrollo del diagnosticador, para que se
garantice su cumplimiento desde los ini-
cios del mismo y de esta forma facilitar el
cumplimiento de la Regulacién en etapas
posteriores. Esta Regulacién no tiene ante-
cedentes en el pais ni a nivel internacional.

Adopcion de la Norma Europea sobre la
metodologia para la evaluacion del des-
empefio de los diagnosticadores a Norma
Cubana (NC).

El resultado de esta adopcion es la NC-EN
13612:2006 Evaluacién del funcionamien-
to de los diagnosticadores, la cual fue
aprobada y publicada por la ONN en el
mes de noviembre del 2006.

En el Proyecto de Regulacion se hace refe-
rencia en el apartado 4. Requisitos metodo-
I6gicos, a que el fabricante debera cumplir
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esta NC independientemente del tipo de
diagnosticador de que se trate. La misma
establece el procedimiento general para
organizar y realizar la evaluacion del fun-
cionamiento de los diagnosticadores. Des-
cribe una metodologia que orienta al fabri-
cante y al investigador o especialista del
laboratorio sobre el procedimiento general
a seguir con respecto a la realizacién de
este estudio. Se aclara que el fabricante es
el responsable de la coordinacion y orga-
nizacion de la evaluacién del funciona-
miento o desempefio de los diagnosticado-
res. Esto, sin embargo, no contradice el
requisito que plantea la Regulacion no. 8-
2001 [1], donde se establece que esta eva-
luacion debe ser realizada por un Labora-
torio Clinico no comprometido con el fa-
bricante aunque excepcionalmente pudiera
realizarla el propio fabricante con la auto-
rizacion previa del CECMED.

Esta NC consta de 7 capitulos. La metodo-
logia descrita comienza desde las respon-
sabilidades y los recursos necesarios para
la realizacion de la evaluacion del desem-
pefio hasta la elaboracion del informe fi-
nal. Se describen los aspectos relacionados
con la documentacion que debe llevarse
durante estos estudios, como por ejemplo,
los registros para anotar los resultados que
se vayan obteniendo. También se establece
que debe elaborarse un protocolo de eva-
luacion donde se definan entre otros aspec-
tos, las caracteristicas de desempefio que
seran objeto de evaluacion, la cantidad de
muestras analiticas que seran utilizadas,
asi como el cronograma para realizar este
estudio. Por otra parte, se definen aspectos
relacionados con el disefio experimental y
como proceder cuando se obtienen resul-
tados inesperados.

Como las normas no son de cumplimiento
obligatorio, sino que su uso es opcional, es

necesario establecer la obligatoriedad de
su cumplimiento a través de una Regula-
cion, de forma tal de que todos los fabri-
cantes y especialistas del Laboratorio cli-
nico realicen sus estudios teniendo en
cuenta esta NC y de esta forma puedan sa-
tisfacer los requerimientos de la ANR.

Elaboracién del Proyecto de Regulacién
“Requisitos para la Evaluacion del Des-
empefio de los Diagnosticadores”

Dada la diversidad de diagnosticadores y a
que la tecnologia se torna cada vez mas
compleja, se hace muy dificil establecer
requisitos comunes para todos. No obstan-
te, en este Proyecto de Regulacién se
agruparon una serie de caracteristicas fun-
cionales o de desempefio comunes que al
menos no deben dejar de tenerse en cuenta
durante la evaluacion del desempefio de
los diagnosticadores. Por otra parte, se es-
tablecieron requisitos especificos para al-
gunos tipos de productos que por su im-
pacto en el SNS y su mayor riesgo, es ne-
cesario que tengan un nivel de control re-
gulatorio mayor.

Los resultados de las caracteristicas de
desempefio o funcionales estudiadas du-
rante la evaluacion del desempefio, apare-
cen reflejados en la Literatura interior (LI)
del producto. Una de las funciones que
tiene el CECMED es verificar que estas
caracteristicas declaradas en la LI estan
correctamente avaladas por los estudios
presentados en la documentacién técnica
del diagnosticador, aspecto este que nunca
puede ser evaluado por el usuario del pro-
ducto.

Existe una gran controversia en el pais so-
bre qué aspectos del desempefio debe eva-
luar el fabricante y cuales el Laboratorio
clinico. Dentro del objetivo de esta Regu-
lacion se establece que debe ser utilizada
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por ambos y que inclusive el fabricante la
debe tener en cuenta desde la fase de dise-
fio y desarrollo de su diagnosticador, no
obstante, no se establecen los limites. Re-
sulta obvio que el Laboratorio clinico de-
bera evaluar las caracteristicas del desem-
pefio clinicas o diagndsticas, pues estos
estudios son a nivel poblacional y el labo-
ratorio dada su actividad diaria cuenta con
los paneles de muestras para realizar este
tipo de evaluacion. Por otra parte, el fabri-
cante es el que define la mayoria de las
caracteristicas del desempefio analiticas,
pues estas deben determinarse desde la fa-
se de disefio y desarrollo del mismo. Para
ello deben contar con una serie de materia-
les de referencia y controles que en oca-
siones son muy costosos. No obstante, se
plantea que el Laboratorio clinico debera
corroborar las caracteristicas de desempe-
fio analiticas declaradas por el fabricante
fundamentalmente si esto es de relevancia
para el diagnostico, para lo cual el fabri-
cante debera suministrar los insumos nece-
sarios.

Este Proyecto de Regulacién se elaboro
siguiendo un orden légico, para que de es-
ta misma forma sea leida y entendida por
aquellos especialistas que se encuentren
bajo su alcance. En la misma se conjuga el
establecimiento de requisitos y a la vez se
describen los mismos para facilitar la
comprension de los aspectos que la entidad
reguladora establece.

Lo primero que aparece en este Proyecto
de Regulacién son las definiciones metro-
légicas de las diferentes caracteristicas de
desempefio que son objeto de esta Regula-
cion (Apartado 2. Definiciones). La mayo-
ria de ellas fueron tomadas de la NC
376:2004 [10], elaborada también por el
CTN 102. Otros términos se recopilaron
durante la revisién bibliografica realizada.

En el Apartado 3. Requisitos generales a
tener en cuenta para la evaluacion del
desempefio de los diagnosticadores, se de-
finen una serie de aspectos que deben te-
nerse en cuenta antes de iniciar estos estu-
dios para cualquier tipo de diagnosticador
de que se trate y que son de tipo general, o
sea, no se definen aln caracteristicas fun-
cionales que deben evaluarse. Posterior-
mente se definen en el Apartado 4. Requi-
sitos metodol6gicos y en el Apartado 5.
Requisitos técnicos. En el primero se defi-
ne como debe ser la metodologia o el pro-
cedimiento a seguir para todos los diag-
nosticadores (ver 4.1) y en el segundo se
definen las caracteristicas de desempefio
que deberan ser evaluadas para los diag-
nosticadores, segun corresponda. Estas ca-
racteristicas también estan definidas en el
apartado de Definiciones, pero en este
apartado se definen ya aplicadas a los
diagnosticadores. A su vez los Requisitos
técnicos se subdividen en 5.1 Desempefio
analitico y en 5.2 Desempefio diagndstico
o clinico. En el Desempefio analitico se
introducen aquellas caracteristicas del des-
empefio relacionadas con la parte analitica
del ensayo, o sea, las que estan relaciona-
das con las variables metrolégicas. En el
Desempefio diagnostico o clinico se defi-
nen las caracteristicas funcionales que se
evallan cuando se hacen los estudios a ni-
vel poblacional, donde se demuestra la re-
lacion entre el resultado y la condicién cli-
nica del paciente.

Posteriormente, se incluyo el Apartado 6.
Caracteristicas de los ensayos cualitativos
y cuantitativos. En este apartado se tratan
de definir aquellas caracteristicas de des-
empefio que pueden estudiarse en depen-
dencia de si el diagnosticador conlleva un
ensayo cualitativo (Apartado 6.1) o un en-
sayo cuantitativo (Apartado 6.2), o sea, se
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agrupan las caracteristicas de desempefio
ya definidas en el apartado 5. No obstante,
como pueden surgir otras caracteristicas en
dependencia del tipo de diagnosticador y
del avance de la tecnologia, se plantea en
este apartado que también se podran eva-
luar otras caracteristicas del desempefio,
siempre y cuando aporten informacion dtil
del funcionamiento del mismo. Se hace
referencia a que las mismas pueden encon-
trarse en las normas, estdndares o guias
internacionales que existen por tipos de
productos y cuyo uso en Cuba aparece
descrito en el apartado 8 de la Regulacion.
El Apartado 6.3 Otros requisitos a consi-
derar, describe aquellos aspectos que aun-
que no describen funcionalidad, pueden
influir de forma negativa en los resultados
del ensayo, por lo que deberan tenerse en
cuenta durante la determinacion de las ca-
racteristicas de desempefio o funcionales
del diagnosticador.

Ya en el Apartado 7. Requisitos especifi-
cos por tipos de productos, se definen
otros aspectos y caracteristicas de desem-
pefio especificas que deberan tenerse en
cuenta al evaluar el desempefio de un de-
terminado tipo de producto, ademas de
cumplir con los requisitos generales men-
cionados anteriormente. Los tipos de pro-
ductos que se definen en este apartado son
aquellos cuyo fallo en su desempefio pue-
de dar lugar a un resultado erréneo y poner
en peligro la salud de un paciente e incluso
puede conllevar a la muerte del mismo.
Este apartado esta subdivido segun los ti-
pos de productos de que se trate:

7.1. Desempefio de los calibradores.

7.2. Desempefio de los controladores.

7.3. Desempefio de los diagnosticadores
basados en técnicas de biologia mole-
cular para la deteccion de agentes in-
fecciosos.

7.4. Desempefio de los diagnosticadores
para autoensayo.

7.5. Desempefio de los diagnosticadores
relacionados con el pesquisaje, dia-
gnostico, confirmacidn, prondstico o
seguimiento de infecciones relaciona-
das con el VIH (1 y 2), HTLV (1 y II),
VHB y VHC.

7.6. Desempefio de los diagnosticadores
para uso en inmunohematologia.

En cada subapartado se hace una descrip-
cién sobre qué grupos de productos se in-
cluyen en los mismos y se detallan todos
los aspectos que deben tenerse en cuenta,
incluyendo aquellas caracteristicas del
desempefio que no deben dejar de evaluar-
se. Para el caso de los diagnosticadores
referidos en el Apartado 7.5 se definen las
caracteristicas que deben tener los paneles
de muestras para realizar la evaluacién del
desempefio de estos tipos de productos,
teniendo en cuenta la aplicacion del mismo
(pesquisaje, diagndstico, seguimiento, etc)
y el tipo de infeccion de que se trate (VIH,
VHB, etc). Estas caracteristicas se definen
en forma de Tablas, en los Anexos del 1 al
8.

Finalmente el Apartado 8. Uso de guias,
normas u otros documentos de reconoci-
miento internacional, brinda la posibilidad
por primera vez de que los fabricantes y el
Laboratorio clinico puedan utilizar de
forma oficial estos tipos de documentos
para llevar a cabo el estudio de la evalua-
cién del desempefio de sus diagnosticado-
res. Se plantea en este apartado que el fa-
bricante y/o Laboratorio clinico debera de-
clarar en el Expediente de Registro que
presente al CECMED qué documento o
documentos utiliz6 para realizar el estudio
de la evaluacion del desempefio del diag-
nosticador, asi como que debera argumen-
tar aquellos aspectos que no tuvo en cuen-
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ta 0 que realizd de forma diferente a la
descrita.

Circulacién del Proyecto de Regulacion

La version final del Proyecto de Regula-
cién fue enriquecida con las opiniones y
comentarios aceptados de las entidades
que participaron en el proceso de circula-
cion del mismo, lo cual constituye un ele-
mento de transparencia en el accionar de la
ANR tal como se recomienda internacio-
nalmente [11].

Los fabricantes realizaron sus comentarios
teniendo en cuenta la aplicacion de los re-
quisitos establecidos en esta Regulacion a
los productos que fabrican en su Empresa,
lo cual fue muy Util para mejorar la inter-
pretacion de los mismos.

Del total de comentarios recibidos, 12
(52%) fueron aceptados, lo que evidencia
y ratifica la importancia del proceso de
circulacion de los Proyectos de Regula-
cidn, asi como que la propia Industria par-
ticipe en el proceso regulador. También se
evidencia que el 22% de los comentarios
emitidos no fueron aceptados por diversas
razones y el 26% tuvo caracter informati-
vo. Se hizo un resumen de los comentarios
recibidos y las correspondientes respuestas
a cada uno. Esta informacion sera enviada
a todos los fabricantes, firmas comerciali-
zadoras de diagnosticadores y especialistas
de Laboratorio clinico, junto con la Regu-
lacion, una vez que se apruebe la misma.
Finalmente con todos los comentarios re-
cibidos se enriquecio el Proyecto de Regu-
lacién y se elaboro la version final.

Conclusiones

1.Se elabor6 un Proyecto de Regulacion
que establece los requisitos necesarios e
indispensables para la evaluacion del

desempefio de los diagnosticadores en
Cuba.

2.Se establecieron los requisitos metodo-
légicos para realizar la evaluacion del
desempefio de los diagnosticadores, a
través de la aprobacién y publicacion de
la NC-EN 13612:2006.

3.Se establecieron los requisitos técnicos
minimos generales para todos los diag-
nosticadores y los especificos para aque-
llos productos de mayor riesgo e impac-
to en el SNS, los cuales deben tenerse en
cuenta al realizar la evaluacion del des-
empefio de los diagnosticadores.

4.Se incorpor6 al proceso regulador la uti-
lizacién de normas, guias y otros docu-
mentos internacionales, para la evalua-
cion del desempefio de los diagnostica-
dores.

Referencias bibliogréficas

[1] Regulacién 8-2001. Requisitos Generales para el
Registro de los Diagnosticadores. (2001).
CECMED.

[2] Resolucion Ministerial no. 73 Obligatoriedad de
inscripcion en el Registro Sanitario de Diagnos-
ticadores de todos los productos que se comer-
cialicen en el pais. (1992). MINSAP.

[3] Some Concepts and Principles of Clinical Test
Evaluation: Classification, Analytical Perfor-
mance, Monitoring and Clinical Interpretation.
(1992). A monograph prepared by a Working
Group for the Nordic Clinical Chemistry project
(NORDKEM).

[4] NCCLS Evaluation Protocols. (1992). Edition
January. NCCLS.

[5] RESOLUCION DE 14 ABRIL 2003, QUE

PUBLICA LAS ESPECIFICACIONES

TECNICAS COMUNES SOBRE PRODUCTOS

SANITARIOS PARA DIAGNOSTICO «IN

VITRO» CONTENIDAS EN LA DECISION

2002/364/CE DE LA COMISION, DE 7-5-2002.

(2003) (BOE nim. 130, de 31 mayo 2003 [RCL

2003, 1451)).

Guidelines for a user Laboratory to evaluate a

select kit for its owner use. (1986). European

Committee for Clinical Laboratory Standards

(ECCLS). Vol 3, no. 3, October.

6

[



Requisitos para la evaluacion del desempefio de los diagnosticadores... 165

[7] Statistical Guidance on Reporting Results from [LO]NC 376-2004 Terminologia sobre Laboratorio
Studies Evaluating Diagnostic Test; Draft Gui- Clinico y Diagnosticadores. Vig. Julio 2004.
dance for Industry and FDA Reviewers. (2003). [11] Declaracién del Grupo Internacional de Trabajo
CDRH, FDA. March. sobre Transparencia y Responsabilidad Pudblica

[8] Resolucién no. 5/97 Recomendaciones para la en la Regulacién Farmacéutica (1996). Upsala,
evaluacién de los diagnosticadores para uso en Suecia, Septiembre 11-14.

inmunohematologia (1997), CECMED.

[9] PNO 01.007 Metodologia para la elaboracion,
revision y aprobacién de las regulaciones.
(2006). CECMED, Edicion 02, Agosto 22.






Informativas

167

ACTIVIDAD ACADEMICA

La competencia de la Autoridad Regulado-
ra de Medicamentos depende en gran me-
dida de la formacion, calificacion cientifi-
co-técnica y competencia del personal que
la integra, y de que éste sea capaz de en-
frentar las actividades de regulacién y con-
trol de los productos farmacéuticos que
demanda el perfeccionamiento de la politi-
ca farmacéutica nacional.

Este personal especializado, cada vez con
mayor calificacion técnica, se obtiene a
través del programa de capacitacién que
logra elevar su nivel mediante los cursos
de postgrado, entrenamientos nacionales e
internacionales y demés actividades pro-
gramadas, en el proceso de obtencién de
categorias y grados cientificos y logrando
fortalecer las relaciones y vinculos de tra-
bajo con Autoridades Reguladoras Nacio-
nales de otros paises, organismos, institu-
ciones y organizaciones internacionales.

Con el Plan de Capacitacién del afio 2006,
se logré un desempefio profesional capaz
de hacer frente a los objetivos trazados pa-
ra el afio, con un incremento de los Maes-
tros en Ciencia y de especialistas incorpo-
rados a planes de doctorado, asi como la
participacion en un mayor nimero de talle-
res, eventos y actividades de intercambio
de caracter cientifico con instituciones y
centros productores de medicamentos na-
cionales y extranjeros.

Superacion Profesional

En el afio 2006, hubo un total de 245 parti-
cipaciones de trabajadores en diferentes
modalidades de superaciéon posgraduada
(cursos de postgrado, talleres, maestrias,
diplomados, adiestramientos, entre otros),
distribuidos en:

Diplomado de Reglamentacion Farma-
ceéutica

Fue impartido en el CECMED, constituido
por 8 mddulos. Participaron 23 especialis-
tas, de ellos culminaron exitosamente 21.
De marzo/05 a junio/06.

Entrenamientos Nacionales

Tres especialistas recibieron entrena-
miento en técnicas sobre desangrado
de animales en el Instituto Finlay,
Manejo de animales en el Bioterio del
CIGB y en Ensayos de Pir6geno, en
Centro de Biopreparados (BIOCEN)
en los meses de febrero, marzo y del
15 al 29 agosto, respectivamente

Adiestramiento en Ensayos de Esterilidad
para dos especialistas en el Centro de
Biopreparados (BIOCEN), febrero-
marzo.

En el Centro de Inmunologia Molecular se
recibi6é un adiestramiento en aspectos
relacionados con la produccion y con-
trol de los Ingredientes Farmacéuticos
Activos y Medicamentos Bioldgicos.
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En temas sobre Productos Bioldgicos, En-
sayos Clinicos y Bioequivalencia y en
Evaluacion de Expedientes de Regis-
tros y Liberacion de Lotes, ademas de
otros temas durante todo el afio a dos
especialistas de nuevo ingreso en su
puesto de trabajo. CECMED.

Entrenamientos Internacionales

1. Dos especialistas en el tema “Aprendi-
zaje del ensayo de la Vacuna de Polio
Inactivada (IPV) para liberacion de lotes
de la vacuna en Cuba’’ del 25 al 28 de
abril. Dinamarca.

Una especialista en el tema Ensayo de Po-
tencia para la vacuna Rota Virus.
Montaje de la técnica para la determi-
nacion de la potencia de la vacuna ro-
tavirus, debido a la incidencia de este
nuevo virus en la regién. Del 5-10 ju-
nio, Instituto Rafael Rangel, Venezue-
la.

Una especialista en entrenamiento sobre
Farmacopea de Plantas Medicinales
en los laboratorios de Farmacognosia
y Quimica de los Productos Naturales
de la Universidad de Tokushima Bun-
ri, 1 de julio al 30 octubre. Jap6n.

Una especialista participo en el Diplomado
Internacional en Registro y Control de
Medicamentos del 6 de julio al 4 de
agosto, Instituto Nacional de Higiene
Rafael Rangel, Caracas, Republica
Bolivariana de Venezuela.

Un especialista participd en el Taller Re-
gional del Caribe sobre Propiedad In-
telectual y Acceso a Medicamentos
patrocinado por el PNUD vy el Pro-
grama Regional de las Naciones Uni-
das HIV/SIDA. Trinidad y Tobago,
octubre 23 al 26.

Maestrias

Un total de 15 especialistas de la Institu-
cion incorporados, 7 se encuentran en fase
de redaccidn de tesis y 8 en clases lectivas.
Este afio se incorporaron a maestrias 3
nuevos especialistas

Otras actividades de superacion profesio-
nal

¢ En fase de preparacion para doctores en
ciencias se encuentran 5 especialistas, de
ellos uno con la tesis entregada para su
revision.

La defensa y obtencion del Grado de
Master en Ciencias por tres especialistas
gue obtuvieron la maxima calificacion,
con la presentacion de los siguientes te-
mas: "Implementacion de la mejora de la
Calidad en el Centro de la Autoridad
Reguladora de Medicamentos”, “Requi-
sitos para la evaluacion del desempefio
de los diagnosticadores que se utilizan en
los Laboratorios Clinicos del Sistema
Nacional de Salud” y “Evaluacién Ex-
terna de la Calidad en los Laboratorios
Clinicos de la Atencion Primaria de Sa-
lud en Ciudad Habana”.

Se mantienen incorporados a estudios de
nivel superior, 12 técnicos medios en las
siguientes licenciaturas: 2 en Microbio-
logia, 1 en Informética, 1 en Hematolo-
gia, 1 en Derecho, 3 en Economia de la
Salud, 2 en Psicologia, 1 en Laboratorios
Clinicos y 1 en Historia.

En este afio un total de 27 trabajadores
administrativos, de servicio y obreros par-
ticiparon en conferencias cuyos temas se
relacionaron con la Seguridad y Salud del
Trabajo, impartidas por especialistas del
CECMED. Los trabajadores de nuevo in-
greso son adiestrados en esos temas en los




primeros dias de su incorporacion al cen-
tro. Los temas tratados fueron:

= Accidentes de trabajo y enfermedad pro-
fesional a los tres Laboratorios Naciona-
les de Control.

= Capacitacién a la brigada de prevencion
contra incendios del CECMED.

= El uso y conservacion de los equipos de
proteccion personal.

= Requisitos sanitarios para la manipula-
cién de alimentos. Alimentacion colecti-
va.

= El grupo de trabajadores de Proteccion y
Seguridad, recibieron el curso sobre Se-
guridad y Proteccién con profesores del
MININT.

Talleres y eventos cientificos

Nacionales

o Taller Regulaciones de Buenas Practicas
de Productos Farmacéuticos. CECMED.
26 de enero.

o Taller sobre el Proyecto de Anexo 08 de
la Regulacién 16-2000. “Buenas Practi-
cas para la Fabricacion de Liquidos y
Semisdlidos”. CECMED, 23 de febrero.

e Tercera Jornada Nacional de Farmacovi-
gilancia. Centro de Desarrollo Farma-
céutico (CDF). Ciudad de La Habana,
26-27 febrero.

e Taller de Radiois6topos. Centro de 1s6-
topos (CENTIS). Ciudad de La Habana,
22-24 marzo.

e Taller Nacional de Eventos Adversos.
Centro de Inmunologia Molecular.
(CIM) Ciudad de la Habana,30 y 31 de
marzo.

e Intercambiabilidad Terapéutica, Bio-
equivalencia, y Clasificacion Biofarma-
céutica. Centro Nacional de Toxicologia
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(CENATOX) y Ministerio de Salud Pu-
blica (MINSAP). 13 de abril.

o XII Exposicién de las Brigadas Técnicas
Juveniles (BTJ) Centro Ingenieria Gené-
tica y Biotecnologia. Abril

o | Taller de Control de cambios y trata-
miento de no conformidades en la Indus-
tria Biofarmacéutica. Centro de Biopre-
parados. BioCen. 5 de mayo.

o Taller sobre el proyecto de Regulaciones
de Buenas Practicas para la Fabricacion
de los Ingredientes Farmacéuticos Acti-
vos. CECMED. 31 de mayo.

e Uso Racional de los Medicamentos, aus-
piciado por la Sociedad Cubana de Far-
macologia. Ciudad de La Habana. 1ro de
junio

o Primer Encuentro de Farmacoeconomia
entre las Autoridades Reguladoras de
Brasil y Cuba, Ciudad Habana, Cuba.
Septiembre.

e |V Taller Nacional de Calidad de la Uni-
versidad de la Habana, en el 3er aniver-
sario de la Catedra de Calidad, Metrolo-
gia y Normalizacion. Celebrado en la
Universidad de la Habana. 25 de octubre.

e | Forum Tecnolégico Especial de Regu-
lacion Sanitaria de Productos y Servicios
del Bur6é Regulatorio para la Proteccién
de la Salud. Centro para el Control Esta-
tal de la Calidad de los Medicamentos.
Ciudad de La Habana. 26-27 de octubre.

e XVI Forum de Ciencia y Técnica. Cen-
tro para el Control Estatal de la Calidad
de los Medicamentos, mayo y octubre.

e Reglamentaciones Farmacéuticas. Post-
comercializacion, Importacion y Buenas
Practicas. Actualizacion de las Regula-
ciones del CECMED. Centro para el
Control Estatal de la Calidad de los Me-
dicamentos. 7-9 noviembre
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e Foro Nacional de Investigacion e Inno-
vacion en Salud. (FIINSA) Ministerio de
Salud Publica. Area de Docencia e In-
vestigacion. Direccion de Ciencia y Téc-
nica. Organizacién Panamericana de la
Salud. Ciudad de La Habana, 27-29 de
noviembre.

e Taller de Buenas Préacticas Clinicas.
Centro Nacional Coordinador de Ensa-
yos Clinicos (CENCEC), Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS). Ciudad
de La Habana. Noviembre.

Internacionales

e Seminario Internacional de Ensayos Cli-
nicos en Oncologia. Instituto Nacional
de Oncologia y Radiologia (INOR) Y
Ministerio de Salud Publica (MINSAP).
31 enero al 3 febrero.

o Conferencia Internacional “La Farma-
coeconomia y el consumo de Antimicro-
biano en Hospitales de Cuba. En el mar-
co de XII Congreso de la Organizacion
de Farmacéuticos Ibero-
Latinoamericano”. OFIL. Bogota. Co-
lombia. 2 junio

e X1l Congreso de la Organizacién de
Farmacéuticos Ibero-Latinoamericano”.
OFIL. Bogota. Colombia. 1-3 junio

e Conferencia Biodiversidad Racional: In-
teracciones de Productos Naturales con
Enzimas Biosintéticas. 17 de julio, Ja-
pon.

e Conferencia Internacional sobre Biodi-
versidad y Productos Naturales. Unién
Internacional de Quimica Pura Aplicada
(IUPAQ). 23-28 de julio. Kyoto, Japén.

o LIl Conferencia Anual de la Sociedad
Japonesa de Farmacognosia del 29-30
septiembre. Japon

® Biotecnologia Habana’2006. Centro In-
genieria Genética y Biotecnologia. 13 —
16 noviembre.

e Simposio Internacional de Calidad 2006
Ciudad de La Habana, Cuba. Noviembre.

o Taller Internacional de la Regulacion
Farmacéutica para Centro Ameérica y el
Caribe. Compafiia Boehringer Inhelheim
S.A. de México. Ciudad México.

o | Simposio Internacional de Farmacolo-
gia, Hotel Club Amigo Varadero. Socie-
dad Cubana de Farmacologia. Varadero.
20-24 noviembre.

e Participacion en el Forum Regulatorio
sobre evaluacién clinica de Nuevas va-
cunas de encefalitis japonesa. Noviem-
bre 2006

Actividades docentes

Nacionales

e El Diplomado de Reglamentacion Far-
macéutica iniciado en marzo del 2005 en
el CECMED culminé satisfactoriamente
en junio del 2006, const6 de 8 cursos o
mddulos. El diplomado fue acreditado
con 16 créditos académicos en la Facul-
tad Finlay Albarran del Instituto Supe-
rior de Ciencias Médicas de La Habana.
En él participaron un grupo de jévenes
especialistas seleccionados de la masa de
profesionales, recibieron una preparacién
especial con vistas a obtener el liderazgo
profesional en el CECMED asi como lo-
grar una mayor cientificidad. Estos jove-
nes formaron el llamado Grupo Tarea
Futuro (GTF).

Seminario sobre Buenas Précticas de
Laboratorio Clinico. Se impartié a un
grupo de especialistas de los Laborato-
rios Clinicos pertenecientes a la Mision
Milagro, sobre auditorias a realizar en




los laboratorios con el objetivo de brin-
dar de forma actualizada temas relacio-
nados con la evolucién de los conceptos
relacionados con la calidad, las Buenas
Préacticas y el Sistema de Gestion de Ca-
lidad, Higiene y Bioseguridad, entre
otros. 7-9 de febrero.

Curso sobre el Uso de los Antibidticos:
Nuestro centro colaboré con uno de los
Programas de la Revolucion relacionado
con elevar el nivel cultural de la pobla-
cion a traves de las filiales creadas en di-
ferentes municipios la “’Universidad del
Adulto mayor’’. El curso se imparti6 a
un grupo personas de la tercera edad en
la filial Maria Giralda Zayas Valdés en
el Municipio de San Miguel del Padrény
su objetivo fue dar a conocer a los parti-
cipantes el uso de los antibidticos, sus
grupos farmacoldgicos, reacciones ad-
versas, principalmente en la tercera edad.
Resistencia microbiana y cémo evitarlas
el 7'y 22 de febrero.

IX Curso-Taller sobre el diagndstico del
VIH. Impartido en el Laboratorio Inves-
tigaciones del SIDA, segin Programa
Nacional de Prevencion y Control de In-
fecciones del Virus de Inmunodeficien-
cia Humana. (VIH). Centro para el Con-
trol Estatal de la Calidad de los Medica-
mentos. 26 de abril.

Urgencia Homeopatica: Para el procedi-
miento y determinacion del Protocolo de
Ensayos Clinicos con Productos Homeo-
paticos de Urgencias. Centro para el
Control Estatal de la Calidad de los Me-
dicamentos. 9 de marzo.

Curso Nacional de Farmacoeconomia:
Impartido a estudiantes universitarios del
Instituto de Farmacia y Alimentos
(IFAL). El objetivo del curso fue hacerle
llegar a los participantes el manejo de los
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conceptos bésicos de la evaluacién eco-
nomica de los medicamentos en Farma-
coeconomia y utilizarla como herramien-
ta de ayuda en la toma de decisiones, en
el ambito de la industria farmacéutica y
el Sistema Nacional de Salud. 5 abril-7
junio.

e En colaboracion con la Industria Quimi-
ca Farmacéutica (QUIMEFA) para la
formacién de especialistas de la Industria
Farmacéutica se impartié el modulo de
Registro y Control de Medicamentos y
en el Centro de Investigacion y Desarro-
llo de Medicamentos (CIDEM) el curso
sobre Estudios de Bioequivalencia. Mes
de octubre.

e Primer Taller de Validacion de la Lim-
pieza: Impartida a Especialistas y traba-
jadores del Instituto Finlay (Virales), con
el objetivo de dar a conocer las expecta-
tivas actuales del CECMED sobre el te-
ma de limpieza y validacién de la lim-
pieza. Oficina Central del Polo Cientifi-
co. Consejo de Estado. 14 de Dic.

e Conferencias sobre Regulacién y Regis-
tro de Medicamentos, impartido a cua-
dros de reserva de QUIMEFA de las
Subdirecciones de Control de calidad.
QUIMEFA, 20 de diciembre.

o Clases de Pregrado en la Asignatura de
Sistema de Suministros y Deontologia
Farmacéutica para estudiantes de tercer
afio de la Licenciatura en Ciencias Far-
macéuticas sobre Politica Farmacéutica
Nacional y Papel del CECMED.

Internacionales

e Curso Pre-Congreso de Farmacoecono-
mia: en el marco de XII Congreso de la
Organizacién de Farmacéuticos Iberola-
tinoamericanos. OFIL “Farmacia y Ali-
mentos”. Objetivos: Exponer los concep-
tos basicos y la aplicacion practica de la
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evaluacion econémica de medicamentos,
disciplina que se conoce como Farma-
coeconomia, realizar una valoracion téc-
nica y econémica de los medicamentos,
como la tecnologia sanitaria de mayor
utilizacion dentro del sistema de salud.
Cartagena de India. Colombia. 1ro. ju-
nio.

Seminario sobre Buenas Practicas en los
Laboratorios Clinicos de la Operacion
Milagro en Bolivia (OM-B). Este semi-
nario fue organizado entre el CECMED
y la Coordinacion Nacional de la Opera-
cion Milagro en Bolivia. Estuvo dirigido
a profesionales y técnicos que realizan
ensayos en los laboratorios clinicos de la
OM-B. Los temas tratados en el encuen-
tro fueron las Buenas Practicas y el Sis-
tema de Gestion de la Calidad, Higiene y
Bioseguridad, Reactivos y Diagnostica-
dores, entre otros. Bolivia, 2-20 octubre.

Seminario-Taller: “Procedimientos para
la Evaluacion y Autorizacion de Ensayo
Clinicos”. Universidad Catolica de Santo
Domingo (UCSD) Santo Domingo. El
objetivo de la actividad fue dar a conocer
a los participantes el Marco Tedrico del
proceso de desarrollo e investigacion de
Medicamentos y Productos Bioldgicos,
estrategia del desarrollo clinico para el
Registro de Medicamentos y Productos
Bioldgicos, Funciones basicas de la Au-
toridad Reguladora de Medicamentos,
Base legal de respaldo, Sistema organi-
zativo para acometer el proceso de eva-
luacion en una Autoridad Reguladora de
Medicamentos, Particularidad de la Eva-
luacién Clinica. Con los auspicios de la
UCSD, la OPS y la CERSS. 23-24 mar-
z0

Entrenamientos nacionales

e Entrenamiento realizado en los Labora-
torios Nacionales de Fisico-Quimicos a
una especialista de la Republica Domini-
cana sobre las Técnicas de HPLC y dilu-
ciones. CECMED. 12 al 16 junio.

e Entrenamiento sobre Evaluacion regula-
dora de estudios de Bioequivalencia, in-
tercambiabilidad terapéutica mediante
estudios in Vivo e in Vitro, productos de
referencia, experiencia del CECMED.
Realizado a 2 especialistas de la Autori-
dad Reguladora de Medicamentos de
Costa Rica. 20 al 24 febrero.

Asesorias nacionales

o Asesoria realizada en el Instituto de An-
giologia sobre ‘’Ensayos Preclinicos de
Productos Naturales’ en temas relacio-
nados con la Evaluacion de productos
naturales para su registro febrero-marzo.

Consultoria y participacion con el grupo
de trabajo en el Centro Nacional de Ge-
nética Médica para la elaboracién del
Manual de Acreditacion de los Laborato-
rios de Genética Médica. 10 mayo, 9
agosto, 6 de septiembre, 11 y 25 de oc-
tubre, 15 de noviembre y 6 de diciembre

Asesorias y consultorias permanentes al
INOR, relacionadas con los trabajos para
la implementacion y certificacion del
Sistema de Gestion de la Calidad del
servicio de Pediatria Oncoldgica. 12 y 26
septiembre, 3 y 27 octubre, 7 y 28 no-
viembre, del 3 al 15 diciembre.

Asesoria en el Centro Coordinador de
Ensayos Clinicos (CENCEC) para la
elaboracion del Reglamento y el Manual
para la Acreditacién de Sitios Clinicos
Ambos ya finalizado. 11 de mayo, 8 ju-
nio, 6 y 20 julio, 4 y 18 agosto, 8 y 15




septiembre, 11 y 18 octubre, 1 y 8 no-
viembre.

Asesorias internacionales

e Asesoria OPS a Consejo Nacional de
Bioética en Salud (CONABIOS), Direc-
cién General de Drogas y Farmacias y
UASD. Los objetivos de esta asesoria
fueron: La revision de los aspectos me-
todoldgicos de las investigaciones con
seres humanos. Identificacion de instru-
mentos o formularios, archivo, base de
datos, procedimientos, para la evalua-
cién, control y monitoreo de las investi-
gaciones en Curso. Taller con miembros
de los Comités de Etica Hospitalarios y
los Comités de Etica de Investigacion y
Apoyar el trabajo de la Comision Eva-
luadora. Del 20-30 marzo. Republica
Dominicana

« Evaluacion de la Plataforma Preclinica
del Ministerio de Ciencia y Tecnologia
cuyo objetivo consistié en la evaluacién
de las condiciones preclinicas en las que
se encuentran los centros adscriptos a es-
te Ministerio. Sudafrica. 26 de septiem-
bre al 8 agosto.

Otras actividades

De caracter internacional

o Taller de Intercambio Cientifico-Técnico
de actividades entre el CECMED vy la
Universidad Central del Este en la RepU-
blica Dominicana en el que se impartie-
ron conferencias, clases magistrales de
farmacoeconomia, charlas y otras activi-
dades. Santo Domingo. Republica Do-
minicana. 5-20 marzo

¢ |V Reunion de la Red de Evaluacion de
Vacunas (DCVR) de la OMS, Sesion
Cientifica sobre Evaluacion Clinica de
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Nuevas Vacunas Antitifoidicas. Sedl,
Corea del Sur. 15-19 de mayo

e Reunion de consulta sobre aspectos Re-
guladores de Trasplante de Células y Te-
jidos, del 7 al 9 de junio, 2006, Ginebra,
Suiza.

e Consultas y reuniones de trabajo en Ofi-
cinas de OMS, relacionado con el andli-
sis de la propuesta de guia para los Estu-
dios de Estabilidad de las Vacunas del
14-16 de junio, 2006. Ginebra, Suiza.

e Encuentro Internacional sobre los avan-
ces cientificos y regulatorios en materia
de Bioequivalencia, calidad y politicas
de competencia en el mercado de Medi-
camentos" Colegio de Quimicos Farma-
céuticos de Colombia auspiciado por
OPS/INVIMA/Colegio Quimico Farma-
céutico Nacional. Con la participacion en
el Panel de Experiencias Regionales pre-
sentando la Experiencia de Cuba, 1y 2
de septiembre.

o Primer Encuentro de Intercambio de ex-
periencias en Farmacoeconomia entre el
Instituto de Brasil ANVISA y Autoridad
Reguladora de Medicamentos de Cuba
(CECMED). Se desarroll6 en el
CECMED, 25-29 septiembre.

e |1l Reunion de la Red Panamericana de
Guias de Practica Clinica. Ciudad de La
Habana, Cuba. Noviembre 2006.

e Primer Taller Piloto sobre Inspeccion
Regulatoria de Ensayos Clinicos en Va-
cunas, impartido por los miembros de la
Red de la DCVR de la OMS, realizado
en Bali, Indonesia, 13 - 15 de noviembre.

eV Reunion de la Red de Evaluacion de
vacunas (DCVR) de la OMS. Bali. Indo-
nesia Nov.

o Taller de Cooperacion Internacional co-
mo parte de las obligaciones establecidas




174 Informativas

en el Convenio Interadministrativo 014
de 2005 INVIMA-Universidad Nacional
de Colombia a cargo del Departamento
de Farmacia. Bogota, Colombia. 7 di-
ciembre

De caracter nacional

Se continu6 la colaboracién con otras ins-
tituciones relacionado con la docencia de
pre y postgrado, como cursos, conferen-
cias en centros de nivel superior entre los
que se encuentran el Instituto de Farmacia
y Alimentos, Instituto de Ciencias Basicas
y Preclinicas “Victoria de Giron”, Escuela
Nacional de la Salud Publica, y Escuela
Latinoamericana de Ciencias Médicas de
la Habana.

En la actualidad tres especialistas partici-
pan como profesores en moddulos de las
siguientes maestrias: Toxicologia, Ciencia
de los Laboratorios Clinicos y Maestria en
Salud. Por otra parte un especialista parti-
cipa como profesor en la Escuela Nacional
de Salud Publica.

Tres especialistas del Centro obtuvieron la
categoria docente especial como profeso-
res adjuntos. Permanecen vinculadas a
nuestro centro las siguientes escuelas poli-
técnicas: Escuela de Economia “Léazaro R.
Alpizar” y el Instituto Politécnico de Qui-
mica e Informética “Martires de Girén”
con dos estudiantes que realizan sus prac-
ticas docentes en el CECMED.

También se incorporaron al Centro, para
realizar sus préacticas docentes, un total de
10 estudiantes de tercer afio del Instituto
de Farmacia y Alimentos. Permanecen
como técnicos medios en adiestramiento 4
recién graduados procedentes de los Insti-
tutos Politécnicos “Martires de Giron,
“René Ramos Latour”, “Amistad Cubano
Soviética” y “Léazaro Ramon Alpizar” de
las siguientes especialidades: Farmacia

Industrial, Metrologia, Contabilidad y Se-
cretariado, respectivamente.

Como reserva cientifica hay un grupo de
recién graduados que forman parte del
Plan de Capacitacion desde que se incor-
poran al Centro, dandose prioridad a los
cursos de Buenas Précticas, Aseguramien-
to de la Calidad y Bioseguridad que son
bésicos en la Entidad, ademés del entre-
namiento recibido en los departamentos
por los que rotan durante la primera etapa
de incorporacion al Centro.

El desarrollo de la actividad de Superacion
postgraduada del Centro durante el afio
2006 ha continuado como parte de su es-
trategia en el perfeccionamiento del cum-
plimiento de su misiébn como Autoridad
Reguladora Nacional, mantiene su linea
encaminada a sistematizar e integrar las
vias, formas y modalidades docentes para
elevar el nivel cientifico-técnico y el grado
de especializacion de su personal.

Aspectos mas relevantes a sefialar

e La celebracién del | Férum Tecnol6gico
Especial de Regulacién Sanitaria de Pro-
ductos y Servicios del Burd Regulatorio
para la Proteccion de la Salud Publica,
en el marco de su Primera Jornada Cien-
tifica. Este evento de caracter nacional
tuvo como objetivo desarrollar una poli-
tica y base legal Gnica para el registro,
implementacion, control, inspeccion -
auditacion y monitoreo de la actividad
reguladora sanitaria estatal, sobre sélidas
bases Cientifico-Técnicas. En este Fo-
rum se presentaron 41 trabajos de 51 re-
cibidos.

e En el afio que culmina se puede sefialar
como logro en la especialidad de supera-
cioén, la acreditacion del Diplomado en
Reglamentacion Farmacéutica con un to-




tal de 16 créditos académicos en el que
se graduaron 21 especialistas.

e La incorporacion de cinco Maestros en
Ciencias al monto de grados cientificos
del CECMED, aumentando asi la profe-
sionalidad en el Centro y la incorpora-
cién de tres técnicos de nivel medio su-
perior a carreras universitarias (Licencia-
turas) por lo que ascienden a 12 los téc-
nicos en estudios de nivel superior.
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o El diagnéstico de capacitacién que se
realizé para lo cual se cred la Comision
de Idoneidad del Centro integrada por el
especialista de capacitacién, un miembro
del sindicato y el subdirector correspon-
diente. Junto a este levantamiento se rea-
liz6 la implementacién de las orientacio-
nes de la Direccidn del Ministerio de Sa-
lud Publica para determinar la idoneidad
de cada trabajador para el desempefio en
su puesto de trabajo con eficiencia, cali-
dad, productividad, formacion, compe-
tencia y calificacion cientifico-técnica.
Los resultados indicaron que en el Cen-
tro no existen trabajadores que no cum-
plan con la idoneidad en el puesto de
trabajo.
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.COMO PUBLICAR?

Estimado Colega:

Por la presente informamos a usted, que
como parte de su politica editorial, el
CECMED distribuira en el primer trimes-
tre de cada afio el Anuario Cientifico, de-
dicado a publicar articulos relacionados
con la actividad de Reglamentacion Far-
macéutica de autores nacionales, de otros
paises y de organizaciones vinculadas a la
tematica.

Para complementar su distribucion y ga-
rantizar en el tiempo previsto la calidad de
su proceso de revision, edicion e impre-
sién necesitamos que las propuestas de ar-
ticulos nos sean enviadas antes del dia 15
de septiembre de cada afio.

Le adjuntamos el formato requerido para
ello.

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

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

-Otros articulos de divulgacién o comuni-
caciones (noticias), hasta 6 cuartillas

Los trabajos deben escribirse a doble espa-
cio, con margenes no inferiores a 2,5 cmy
de 28 a 30 lineas por cuartillas en letra
Time New Roman 12 puntos. Cada linea
debe tener 60 golpes de maquina para un
total en la cuartilla de 1800 caracteres.

Todas las paginas se numeraran con arabi-
gos y consecutivamente a partir de la pri-
mera. La version impresa debe acompa-
fiarse de un disquete de 3,5 pulgadas en
lenguaje Microsoft Word, sin sangria, ta-

buladores o cualquier otro atributo de di-
sefio (titulos centrados, justificaciones, es-
pacios entre parrafos, etc.). El disquete se
le devolvera al autor.

Partes preliminares. Contendra el titulo del
articulo que no excedera las 15 palabras,
debajo, el nombre y apellidos de los auto-
res (no las iniciales) ordenados segln su
participacién y en nimero no mayor de 6.
Cada nombre ira precedido del Gltimo ni-
vel académico alcanzado (DrC., DrCs.) o
maestria (MSc.), y seguido de un nimero
volado, a partir del 1 y de forma consecu-
tiva que identifique la institucion a la cual
pertenece el autor. Si el ndmero de autores
fuera mayor de 6, se aclarara por escrito y
en hoja aparte, el aporte de cada uno en la
investigacién o preparacion del articulo.

Finalmente, y debajo del nombre de los
autores, aparecera el nombre completo de
la institucién correspondiente con el nu-
mero volado al principio, igual al que apa-
rece en los autores que pertenecen a la ins-
titucién en cuestion.

El trabajo se inicia con el resumen que de-
be ser informativo de 150 palabras como
maximo, contentivo de los propositos,
procedimientos empleados, resultados mas
relevantes y principales conclusiones al
igual que cualquier otro aspecto novedoso.
Se presentara a espacio simple.

El autor reflejard el contenido del docu-
mento a partir de 3 a 6 términos (palabras
claves) al pie del resumen y en orden de
importancia. Por su parte, el CECMED
insertara los descriptores correspondientes
a la indizacion de cada trabajo.

Introduccion. A doble espacio y a partir de
las palabras claves, el autor desarrollara




los parrafos que necesite para explicar el
problema a investigar, presentar los ante-
cedentes de los hechos hasta el momento
de acuerdo con la bibliografia pertinente y
definir los objetivos. Hay que manifestar
de forma breve y clara cudl es el propdsito
al escribir el articulo.

Métodos. Se presentan las descripciones
generales de los métodos empleados. In-
cluye los métodos estadisticos. Se escribe
en tiempo pasado.

Resultados. Es la parte esencial del articu-
lo. El texto es la forma principal de pre-
sentar los resultados, los cuadros, tablas y
figuras se usan para reforzar la informa-
cion, no para duplicarla.

Las fotografias, graficos, dibujos, esque-
mas, mapas, se denominaran figuras, ten-
dran numeracién ardbiga consecutiva y se
identificaran con su correspondiente pie de
figura. Las tablas llevaran el titulo en la
parte superior. Ejemplo:

Tabla 1. Actividad antimicrobiana demos-
trada en plantas.

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

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

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

Los resultados se escriben en tiempo pasa-
do.
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Discusién. Debe ser un andlisis de los re-
sultados expuestos dentro de los conoci-
mientos existentes sobre el tema. No debe
repetir la informacion recogida en los re-
sultados ni en la primera parte del cuerpo
del trabajo. En este acdpite, los tiempos
verbales oscilaran constantemente entre el
presente y el pasado.

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

Conclusiones. Se presentaran como acapi-
te independiente.

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

En todo el articulo debe evitarse la primera
persona, ya sea plural o singular.

Referencias bibliograficas. Se citan en el
texto del articulo numeradas en arabigo,
consecutivamente segun orden de apari-
cién y entre corchetes. La Ultima seccion
de articulo serd la de Referencias Biblio-
gréaficas y en ella aparecera la relacion de
estas referencias, humeradas en el mismo
orden que aparecen citadas en el texto.
Cuando la cantidad de autores sea mayor
de seis, a continuacién del primero se pon-
dra la expresion “ et al “.

Se observara el ordenamiento de los ele-
mentos bibliograficos y el uso de los sig-
nos de puntuacion prescritos en las normas
de Vancouver.

El contenido de los trabajos es responsabi-
lidad total de los autores, en especial los
datos obtenidos, las citas y referencias, as-
pectos sobre los cuales es dificil incidir
para los editores.
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Los agradecimientos se escriben entre el
final del trabajo y el listado de las referen-
cias, de forma breve y concisa.

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

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

Abreviaturas y siglas. Las precedera su
nombre completo la primera vez que apa-
rezcan en el texto. No figuraran en titulos
ni resiimenes.

Los autores de Ciudad de la Habana, de
otras provincias del pais y residentes en el
extranjero pueden enviar sus trabajos a:

Saiz@cecmed.sld.cu
cecmed.@cecmed.sld.cu

Consejo Editorial







