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Generaiidades:

Extsten diversos procesos crÓniccts tnf'ecciosor; o i.lri. í.1.1e esi,¡ir iirieg[¿it1os er '::,i .-ulliú.'r.,
desarrollo de nuevas vacunas destinadas a frerr¿lr" ei cjes¿rrrollo cle ios nrisnlos. ier-rer.icir¡ erire
rnas representativos, el cáncer y el SIDA entre otras patoioqias. qr-re harr il¡:lel.'rin:¡,r.
postbi)tdaddequeestecollstituyae}camp0Cltle[j"layürc-}lve.:rslili:¿¡r:iili:;,i-.^'.'.,
experrmerrta dentro del terla de vacunas

Cort el tórnlirro cJe iracunas terapeuticas se aslririia: irctü !o c1 ue sierllDre estrrvo ciiirc;eplital:,ti.rtr,
contc inmunoterapra activa específrca y se ha geirer-aiizado paiár lr"atar ei^rfe[nros en ciferclri¡'.:
estadios con un' enfoque innlunoter¿rper".itici-r ir-ltiii¡.lie¡rdlr r.:i jijL¡L.si¿i rrr.rrLlrría i;>irrL if l :

rlanrpulándoia y dirrgiéncjola convenientenleiltr,: i:ala aiiviilr ia':ltí.'i,i;e,ci:ir,l tiisni'r ,ii ,,!i '

o graveclaci preverrir cont¡,iiil'r t,on:is, v i:xteit3tóit ce i¿i irtisriiii i.il ,itipo11.::ir. ll ',;': i-"

vacinas telapeuticas denti-c cie la inniunolciaiJia illOdiril¿r i.,:rir:rr-i.l írri(i¿r'ltei'rl.ili ririri,': ;': 'ii:
evaluación en sujetos enfeülros y generalnlerile et-i estiir-lios ir,,'arz:¡t.lc;s c.ie su enÍ(rrirriir-lati ',.,,t

con respeCto a ctras terapias i-rroioi;ic:is t-eiii:,t.,r-¡:liir:tt r-ti.jlr S,.i i.)r.:::i': irir¡:r'-rr,:iirL.l;rr.: . i:iiri',.'¡,.i ', I'

r"iel;gc i-,"ileficto favorable ¿r i¡ v¿icriir¡i cLtyo lrt.itri,rp.;l iirLrli,r:tt{i ír 11)Jidr' -i, r ,:i.:i l

ett la tleioria de la calidad ciel proceso d¿ielr:;ii¡o conll".l i¡ i:,ier-t-r-recl "i'.1 , irlr-ri",t'ittLii:i:; ::

supervivencia y la cal¡dad de vida del pacie nie

L-l ciesarrollo clínico de este grupo het¡:rclüe neo rlÉ ::i.ri:;ties l;iciÓrr
IrCcticnte;,r¡,ililaciÓn cie esirrti;giag ali,rs¿.ril-oli¿;-ja: i:)¿tl,t 1it.:rí:iicí:li-l tr:'iiril
;c,1e.nte.s ¡-;tlirtüitir::os En est¡: :;eniicio se tde;r-iliftci,i i:,t ilí,.llesiciac ¡t.j i

agtLJi)¿lt e,:ilei arnblto regul:,,,-1of pata ia tv¿:lti .:i-ti-:t,crir.rr;¡: (iar v.tí:i..itti.i

r-'n ias itrdicactoneg de cáncer';'Slt)A y iieflnti irxi)líL:it¡ifni:lte;rltlrlt
esirategia cle evaluación r.;lillica celilaiizacjrii i::l i¡ fic.rriiiiiriirr-i y i

vacunas terapéutrcas De esie rlccic ei prolerr;.: ce ev¡:iii¿lt:l¡ir', ,;,

rjcsarrolio pcclril ser rnás á3ri *it sii r.rrvisia)r.r iJOr 1,,::' iri-llairr.r.ri-li

iiltefnaCiüitLlitó:j

conslcjeración por los centi-os prociilcti:re.i fle .:iici;t:;;:r iilri.ti;éiriirl,'':, iit'¡esll'üa(ji.'i'.,:: ririiili,r lii:

coorcjinacjor cie ensayos ciínlcos y ei..ilorrCi¡:i/-i r;:gL;l;'iil,::':i iiu rtlü(iic;.1il'tPtlii-r:t t).1t.:, !r-'1i':;1,::'. r',

proCesc) de er¡aluacion clínica de las v.l,jLilla: i(:i r;r,, !rii:.ils cle:lfit' i0l. '::;)i:i:, '

Ofincipios 'r' SLt avanCe hacta estucics Ciecrsrr',.;s ,.ltltiji,' l¿r i,ir,;¡t.lt,¡ (irr .,.:, .1:,:,' :', .l

aiÉtrIoSti'ada eti el escenario apropiaijo V cot.iipier;tei-lt¿.i iii: ilr,ritrlcili\.;¡,lij \iiqallrli.r. rf. rrr, , , .

la aiitorizacroir nlodificación y evalLracrérr cle *rts;lyts ;iii'lcos Si; ,.r;riii-:l;ciiil tjurilirit. ii {:lfjir;lri-':.i

de evalriaciori clínica prectsa de la i"evisici-r y,::si;icll ;rriripiiir:i¡'i:li,r ,-Ji: li-; esi¿ririt,tli'il, ¡::r lr:
F' -i.¡.,,ac,r,r res l!.lcioilales Cc

if r rpri;:s iriáctica:; Cl i r-¡iii, s

[r,equrslios para ia Solicrtird cie ltirlc;-izelcrói: ,, l/jc:.lii¡-:ai:tln c]¡': 1,t,..,j)ri)s Cliir-rtc¡s



2.

Requerimientos para la Solicitud de Modificaciones a Ensayos Clínicos Autorizacjos

Requerimientos para Ensayos Clínicos Fase ly ll con Procluctos en lnvestiqacrón Nacronaies
destinados al tratamiento de Cáncer y Sida -' !

Requerimientos para la Notificación y el Reporte de Eventos Aciversos Graves e lnesperacios
en los Ensayos Clinicos

Requerimientos para el Manelo y Uso de los Productos en lnvestigacion en ios [:irsayos
CIínicos y Responsabilidades de las partes

Algoritmo para Evaluación de Riesgo incluida en Ia Reg. 1B-2007

Requtsrtos para la lnscrtpcrÓn Renovacion y Mocificacrón e;ri el Fleg;sirr: cle iv1crr,¡r,:i¡i-rr*r i.-:, j

Uso Hr,lrnano

Defin iciones:

Alternativas terapéuticas satisfactorias: Tratarnrento que
caso de pacientes que no pueden ser tratados porqL¡e no
enfermedad no responde al tratan-riento habrtual o recaen
tratamientos están contraindicados o son inadecuados.

responde satlsfactori¿nteilL¡: iJ.i .i i;
tienen otra opcrDrr lBr;¡:,"r tt.Í...:)

a los tratarnientos clrspcnrble:; , ¡ ir,,-

Buenas Prácticas clínicas: Normas para el clrseño, dirección
monrtorización audrtoria registro análisis e inforr¡ación de ensayos
los clatos y resultados obterridos son correctos y creíbles y que
integrrdacl y confidencialrciad cle los sujetos del ensayo

rea lrzació n cirrrr p linr ie rrio,
clínicos il r.le eLic.t r jíl ,ti rlf
se protegen icr:, tiei:iitl-, :''

Enfernledad seria: Enfermeclad crónica sertanrente debilitante con un efecto irrtporiante e 'i r:
ftlncionamtento o eh otros aspectos de la caliciacJ cie vlcJa dei rncirviir,lo con rmpactr: cje glorbiitiia:;
(generalnrente lrreversible) Ej IMA Fsquizofrenia Artritis reut¡atcide [)et-ri-e:s;i..r.i q:r-r.r.,],t
Alzheltller Esclerosis Amiotroprca Lateral mucositis raclrogena:; entre otras

Enfermedad con compromiso inmediato para la vida: Enferrl1edacl en la cual hay probabiliclaci
razonable de que ocurra la muerte en meses o en la cual es probable una muerte prenratura en
la ausencia de tratamiento oporluno. Ej: cáncer SIDA EnfermecJacles aL¡toinnrune entr'e otri..s

Ensayo Clínico: Cualquier investigación en seres hunranos clirigida a cjescubrif .J \./eijfii:,,i r,,:.
efectos clínicos, farmacológtcos ylu otros efectos farmacoclirránricos de Lj¡ proclirci¡ í.r¡
investtgación, ylo a identificar cualquier reacción adversa al prociuicto en investigacrón yio a
estudiar lcs parámetros farmacocinéticos cje un prodircto en in'.¡esttgación con el oblelo c1o
determinar su seguridad y/o eficacia Los términos ensayo clinico y estLrd-io clinico scn sl¡ónirros

Ensayo Clínico Fase l: Estudtos que inclLryen la aclnrirrrstracrór-l rnrcral cje r-r¡a rue\./a rjr.ir¡:::r,i
investigacion a los seres hLlnlanos Se icientifrc;l.ln plerrairente ci-l.ll¡r estuclir:s r:ja-,f:itl .i(..r,1:.,,ti;,
htin-iana. aunque pueden ser realizacios en ot[cs rnontcntos.,le i:¡ secrrencia cle i¡vestigacicrr
clíntca del producto. Entre los aspectos que se involucran en el desarrollo de estos estu:lios ge
encuentran. esti¡naciÓn de la segr-rridaci y tolerabiltclad, cieterr¡inac¡ón d¡¡ D¡rarretr¡,s
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farnracocineircos, valoracrón cie paránri,lic
tempranas eviciencras de acijv¡Cad terapéi.rtrca
o pacientes

í :¡ iil a coci i l á r ¡r i c o s ( efecl o -q f :; ir l.- I ü,:r i i, i l I 
.r,

recen Ser iltt',¡¡l"icS a ceitil en,,,{¡l,titi¡lIic;¡t s;i_)
I i-r:,

Diseños aciaptativos. drseño clel ensayo qtir it.rr'lil;'rrc,ciilic¿¡r;ra.lri.:s; ai{: ¡ir:L¡lcs::,r:,i,
ensayos clrniccs, Iuego cie ili;r:iaCos silr ¡ier":lili'i:i v:iiilji:.:,.: ii.li¿il¡'ii;.rii iji.:r jj'ij.r:/a)

Itisayo ülinico Fase ll; Son cstudic: ui'r ]L]s,j-i,- rr, -)bjúli\'i ¡¡'ii-rtaiio es exi,)ioi¿;i tl eÍl:¡til
terapéutico del producto en Invest¡gación en los p¿rcrenles l'iei-:en drseiios niiry varracl':, í1irr,.

generalnrente son aleatorizados y corttroladcs Cbletivos irrrportanlcs lo i)-)irsirii;i¡i:¡, i:,,

deternrinación de las dosis y régimen posoioEic.r par-a ia ['ase lli 'i la evaii¡acic;r,;,, i,, ,'',, ,

segLri-idai oaiIa Lrna indicacion terapeutica t;s¡iccífi.;:i 3¡. incci'r.roii]il eír q:sta l:¡::i,. lr,,s:,r,i r'
para evalLral el uso de meclicaciÓn cotrcr¡mitarllr efe{:Ic,,=rt 1)r;i ci,oiii,S oSi-r(.jci¿riir:r'],'i'iti:r .:l ,

lle'van a cailo en pacientes con criterios de seieccion i:ren defiriicios;'i-iajo r;n estrri:i¡ r--icirilc-ri'.-'¡

Ensayo Clínico Fase lll: Son estudir¡s en lr-'¡ ri .re i.r ,;i',jetivr; i-.irrrcipai es ccrif:;'ii-r ,ri
terapórrtira dc'l prodLrcto el irlrrestic_lar:iori er n¿l';ieirt¡.s $i: , r i :ii-,ñaC,.-r: fl;:ri i i t'
et¡iclencias cje seguridad ¡i ¡¡11¡aata a{:'illiitlai:j¡.l:', .:rl.r i¡ f :se li i.:;,,1i.1 la r¡(iii;r,rr,rir : i :r.,,, i:.:i .

inf ortlaclórt aclecltada para oDterrgi ia at¡tl,'r iz,'li.;rr:rt il¿lia l¿i ¡t,r i*r ütailZac Ón i."-::ii1,):: - I r!¡:1;'i.,¡-

pireden r-ltilrzarse para evalr-rar relacron ciosis rcspLrestr t'(itlor¿ri-a: Lrso dcl nr.¡4.; tii- ?i-r c/.1i r-':,:l

a{ir1-)o paf¿t l¡ adrrtinistracicrt i.,ol' i¡rr.l,,rs ljí:l itrr,ra,: i:iiriii: í.)ii t::

irtitlunogenicidad: Capact;1aci de i¿l treicill-ra p¿- rr ,rtLrLr!.i; irsi)l.ia;:,;.i iir-ir.r.rc','ái ,, ii.rl.rl:'r ¡.

Nivel de respuesta objetiva (RO): Se ,.lefine cüntLr la ¡-.rcrpcrcii;n de ¡r;rcientes
n, 

', 
1¿lt;t rjcl tumor

Metcicjo bay*siarto: Un artairsts qtie ir^rti:t¿i i'irn r-rt-ie ltrr:i"r:ti;iliciirci iratlic,-ri;' ,.r;. i

lprci:ab,;tri;a,-t pre vial e tnct.pci':i ill-rcva ii'iícrit r;,r,-:io|t ;:;a!'¡i QÉi-ri:rr'::il' Lrie prcitab,tl;iial l ¡' ', i

(proi:abrlrdad a posteriori).

Prilebas cie concepto. EstLrciios rlue tierle c:,nri: cl-'j3tr'.io cv,.liLir¡r l¡i factibtiioac,:iil:rir-ri:rilri
protocoio para la inclusiÓn de un !Jt¿'iil l.tr.t',rl:L' riú '-'¡,;rl:T' i'rs

Prccli¡cio *r: irtvesLigaciÓil c; estt¡ri iO: ir,j' r' t 'i,1 .1a.;.triat¿i ,..iir l.,i-r rri',r ii:::i.r ,r-'rri: , l

Lilriizacla rlo¡to re{erenc j:r err rjn ertsal¡rc clitrl,,r i,li ii-;'i ú,r :iilr ill i-tiuaiitcll reqlSii;r:ij, a!r;r'i ,:u L';
usaclo o presentado (forrrtLrlado o erl'';as¿iclo) are rria i{lri'i-,¿r ilifeli.,,i:i:r ¿i i¡ airrtor'iza i¡, ir c,.r:;i,lj:;;,'i
r.isacio para una rndicacrÓn no aproltarJa, o cr.llrcic-; es r;til¡z;rcio i-,ilri:i outerer inlorlri-rt.,'¡t1ri ,,':
de un u¡so establecido.

Frc¡clt¡ctos no autorizados: Se ir-rciLryer er, t:sIe':'iit.iiji) ics ¡:iL)(jir{]los (,,ii iriv;-st,,..'t ,i '., .

encuenlran en íase ll b o lll y frnalizaclos tr,.rJts ios ensayos - lrr {r.fs iie,cüs¡i'ica ,,; ,;,"r á',:t,''-r ,

uso Tantl¡iel se considerarárr productos registi¿idcs el otrcs paíse:; qLre lesiritcri L-Jt r¡ o'iri:,¡ri
ante ias car"acterísticas de la et-lfernrecjacl parará,-'if ir':,p irtciic¡l

iri:a r:r ,_ :l

0.", iie 'l i



Sobrevida global (SG): Tienrpo clesde la alealc;r'rzación hasta la r¡uerte ciei paciente

Sobrevida libre de enfermedacl (SLE): Se defrne conro el trenipo ciescie la aieatorrzación hasta la
recurrencia del tumor o nruerte del paciente

Sobrevida libre de progresión (SLP): Se define como el tienrpc desde la aleatoirzaciór i-r¡rsi¿, r,-.

progresion objetiva del tumor, o la muede

Solapamiento o fusiÓn de Ias fases: Estudios con objetivos cornbinados de las cJiferenles Íast:,:r
de los ensayos clínicos durante la estrategra de evaluación clínlca cle Ltir prorir-rclt.iir
investigacron (Ej. Estudios fase l/ll fase ll/lll)

Terapia antirretroviral: Combinaciones con fármacos antirrerrovirales establecldas en el en el
tratamiento de los pacientes de VIH SIDA con al menos 2lnhibidores de la RT v r,rn lp o 3
inhrbidores de la RT

Tiempo a la progresión (TF): Se define conro lierrrpo desde la aie¿iLcrizacicir¡liast¿
obletrva del tunror

Tiempo al fallo del tratamiento: Es la medición en el tiempo de una vanairle conrpuesta clesdc
la aleatorización hasta la descontinuación del tratamiento por algr:na razón incluyencio pr"oqic;:i,',,r
de la enfernredad, toxicidad del tratamiento y muerte.

Uso expandido (compasivo): Acceso a nuevos producto en investrgación o no rcgistrados er ei
país como opcrón de tratamiento de pacientes portadores cle enfernredades par:l ias cuales no
existen alternativas terapéuticas satisfactorias que no reúnen criterios para entrar en un en-sa\,,(:
clínrco y pueden beneficiarse con estos tratarr¡entos.

Vacttna: lnnrunógeno adntinrstrado con el propósito cje estrn¡itlar ai sistenra lrtir r,.lre i.,iri ,, , .

prevenciÓn dlsminr:ción o terapra c1e cualquier enfernrecjad o infeccion Las vacrrr-las itrleclert súi
preparaciones de virus atenuados, bacterias o parásitos. orgtanisnros conrpletos in¡;ctivacjos i.je
fracciones crudas o inmttnogenos purtftcados incluiyencio ai.1rrclios cl¡e rleriv¿lrr cji:l ll',i:)lj
recombinante en cólulas hospederos. conlugaclos fcrniadcs i.lcr eniaces,:,:,.,:ier',i,:s ii*
componentes antígenos sintetrcos poltnucleÓircjos ([:j vacuna; ;iii ¡rlaisrnr:1os iji; ¿],,ili'r l , .', ,i :i,
vivientes cie vectores que expr€rsen inntunógertos heteróiogos esper:Ífrc¡s c i-,-riiri¡,r¡1, :,r'.ri ,.i,.r ,

con innrunógenos

Vacuna terapéutica: Modalidad de vacuna para tratanriento de enfernreclacles clonices

Variable subrogada: Marcador (Ej signo físico prueba Ce labor;tcrrc) LrsaCo rjl tcs üir¡i1,,,, :

clínicos ccit'rc una nledicrón sListrtrrtrva o inciil-ect¡i cie urr resuliacJo de rele,,v;lricia ciirri,-;¿ ,,;,, ,:l i,
nredtclón. rdentificación o que precisa de mucho tierlpo para evaiuacl<¡n tales conrl soLrrcvrr¡r:r
mejoría de los síntomas

04 cJe 1]'



3. Princi¡rales problemátícas en la esti-iitr:gil: iie ev;¡ íi¡a,:iórr clinic:r iji: ./,:i i-: :j:i:r,
tera perrticas

31La novedad y comple.lroad de las moiecLrlas rluc genorair¡tente se iratan cie pro:iLrctc:.
biológicos o biotecnologrcos

In c¿¡rit¡:i- se describ,:it ,ii]'a¡i:nl¿i itl,cs -i.,, j , tc.:-
it r,:::icrillas cie celi.ri:I', ilolltiii{.ri¿i:j ii:riil';:'.,.:lrt i' :l:,r:ir.:-:
¡ vaCUnaS de antígeitosla,jr-r-tvartLes íii-a¡ntc¡rlCi: cie ¡.rii.:ltiltits o ltép,tir-jíj¡,; it;iii(leitl:j,jí:,

las células tunrorales),
c vacunas de células dendrític¿:s,
3 vacunas de ADN y veciores vlrales
. vacLlnas idiotípicas

En t/lH SIDA se describen las sigurentes
c vacllnas de viru-q completos ntuerlos,
. vacunas de ADN

' vacunas de vectore s virales. bacielt¿los; c cclrll¡ls er-ll.:iir;(-¡t¿ls
r v¡cunas de pserrcioviriones

3 2 El anlparO normativc eS,íjiiso y pcco espe-.cílico ir¿i¿l el iiarjariollo ciírrrr;o r,jer lr,¡:r \/ali'iriti_rrl
terapeuticas en espectai en ei citso cie l:.1:r rnliic;.i,-riciles Llc aal-xriji v Íil),¿,

3.3 La expeticncia en estc cartlft.J .:t ir'iriy ositl.i::',i,:l i¡ú1": I ¿r iI¿lyi)l¿r ij.: Lr: r-:;t;iljl.lltl..., ,,ti,..ir.l
enctreilliSr-r en la actLl¿tlicjaii en etapa cle cvaliraciiii'i cl,iiir-;¿t, ;.'iti;slii ci tlcii'ti.:r,,.- ,,..: i,:...
Itsta de las que han alcanzado la autorizactoil fle coirarci¿rliztctón i-Jrre cjc eli¿;: ic r.,:1..: ,, ,

nacional Cinravax EGF. regrstrada en junic 2C08

3 4 El conlportamiento del cuadro epidernroloorco y la hisloria iie Ia nto¡'ttri r,.ir--,i't¡11 ¡i,,,,! r-r,,

enfernredades corrro cáncer- y SIDA obiigar: a ios prorjr;cir'.,r,¡3, rnv*sttqi:r:t.) "! \j ,,i,¡,
1r'abalar nor ia agillzacic,it dc los Procesos cJe i.:i,¿iii,i:l,:rólt l:,.,., :it.-i'Io,:ii..; 1.,

posri:ie :i arsenai telapé,.;tir:o

3 5 El acceso a nuevos fát'r-nacos en tnvesitgacion en el pais (.ctito cpcier'l cie iiai¿li¡tr.'i-jic, ijil
pacterti*s portadores cle enlcrnreilacies ¡rar'a i:.ls cr¡aies nC e::iil,.,:r: iiiternai,r;^,. ir i,. . ;., -t:'

qLle nó f-eilllen CfitefiC:' ilaf;-l efltlar- rrl'l l.il-l cri(r r\/(, -i'r1¡r-C (-lit,:: ;,r",-'-i-,,- i,¡-1t,t,fti:,it,,jrt t.r , : it,
tratarrierrtos

el uso cle dianas especilrcos pelíii toxtc;c.ricqrcr-r c.l,; ii,rs \/aai.:¡.li::s clc,:lt'rltri.:tii-rtirrlÉr cs, L-,r,1r,

heterogeneidad de los pactenie s cono;ir"¡r¡r:iltc cie la itir-,ror.¡ ia V üaIacicristii':ls iic i, ¡

enfel-nleclad, tiernpo rec¡uerido pat:t estabiecel trisprie:ii¿i rlriiu¡trl criitil¿ri it:iúi.i :;,, ,;,,,
histÓrlccsapropradosparaestinl¡¡cionde1CcL.r1cor-l¿]f-illerrtocj¡'.iaS,.,r¡.tll.:¡i.;]l:,:,,
cllana, ¿lsí conlo. lo dilícil qr-le r-*strlia cie;nro::irar si efrli:lo/efiijiicijl ir;ri;t,r:Lrirr;r, r.r, rr; ,,

efecio anIitumoral o en ten-.lirtos cje variaDles clirric¿¡s;
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3 7 La racionalidad de las combinaciones terapéutrcas con otros tratanrientos citotcxicos e
inmunonroduladores. la estrategia de evaluración clín¡ca de clichos conrbinacior-res .v ia
ausencia amparo nornrativo para estas evaluaciones

3.8 Las varlables principales de evaluación qLre se abordan para cieniostración de i:er¡eficio clíirri:ir
generalmente están en función de la innrunogeniciciad. la s':brevrcla y lrasta la caiidacJ cie'¡ilt:r
de los pacientes y esto no constitr,rye hasta ei mornenti: un pai'adignra er ei procesl dr:
evaluación clínica para la obtención de Registro Sanitarro

3 9Aun cuando se propone y se analiza agilizar los periodos de erlalt¡acrón. los estiirjro,c ir¡i,l
denrostrar el posible efecto terapéutico ylc mecanisnrc farnracológrco cje i¡rs \",ac,rrir¡:.
terapéutrcas son muy largos y conrplejos

310 La agilización de los procesos de evaluación traen consigo

- Solapamiento de las fases de rnvestrgación

- Dismrnucrón del número de suletos expuestos

- Disnrinución de los periodos globales de evaluación

- La L¡tilizacion de nuevos irótodos y anáiisrs estadislicr-',:; reriercic en í..',:.:1.'ri,::-, ,

diseños adaptativos

3.11Se requiere por las ARM s, trabajar en el,

- Refuerzo de los Sistenras de Regrstro.

RefLrerzo de los Sistemas de Farnracor¿rgtlancla

4. Principales aspectos a considerar en la planificacién de los ensayos clinicos con
vacunas terapéuticas.

4 1 Se debe garantizar el cunrplinrrento de las nornras esiairlr:r:lci¿is ijai: t-, i.i;ii;ji ,i,, , r: 
".

convencional y los curdados estándares en pacientes {jon cárrcer y Sil-lr\ (iiint,.,i,:,,;,:¡,,':
qurmroterapia, terapia arrtlrretroviral, entre otros)

4.2. Para ei caso de los estudios en pacientes t/lH/SlDA. s*: rei:crriiencia ei rrr;o r-je ii:,:itrc;,,,,
validadas para las deterrlinaciones de carga r¡iral cci.ti?c cie cD¡, {jrier-jr;'r¡!.i:ir ,:lir;

anticuerpos e ¡dentificacror'r y caractelzación cJe las cep;:s tle illieclóti ifr:ircii¡r.,r,.,,,ii:iri,1:;-:,
de los pacientes del estudro

43 Parael caso de los estudios en pacientes con cáncer, se cjebe garalntizar en el cas:ct i1r:i;
proceda el empleo de técnicas de imágenes de alta serrsibrlrdaci estandarrzadas par¿ l¡i

evaluación de actividad antitumoral del preparado vacunal

4 4. Deben estar disponrbles las pruebas de laboratorios aprcpiacias par.l .jvijli-ri:iiri(,rir i.i,:

respuesta innrune hunrorai y celular u otros rnarcadores rdentrfrcados para creterrn¡nactorr oe
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actividad farmacológica del preparado eii-: e :t¡-tcj¡o (inhibioón cie enzinras, recepli.rie:-,-ie ,.irri. r,,

entre otros) La validación de estos ensaycs ciebe irrciuir datos relevantes cle especrírcii,jaij
sensibilidad. reproducibilidad y robr-rstez

4.5. En todos ios casos es necesario tener en consicieración qLje et piarrtearr-iientc", li¡,..irs,-,;,,,,1,. ,:

y la hipotesis del ensayc ciínico. se L:orre-qporrda con l¡i lasr: ciei ciesarrciit i;ii:-ti,::r: ,ii ri
vaclina en estudio, así conio. ccln ios mótocics de er,,¿rluacioii cl ,.re :re proponíiir

4.6 Duranie la estrategra de evalu;acioir clinrca cie ias vacrine'i lerapér-rticas se ds;h;eti tcil";f rir
cuetrta la evaluaciÓn cje segurtrJaci poieilcial cie ;is;..,tr:;li : .-'.;,r-cif rco:r s,-:ci,;ir :,.] i.: .;

características del prodUclo (n¿ririraleza cliti r-li-rririir:ire nc i)lrl :lriria jr i,3t- rr , . ' ,

p[eSÉr'rr,:á de tf ectOl . ilit'Llv¿t,r:,.' rrl ]li , r.r,-.' ,)'|r '.'i '. : ;rl'l:-r'1,' . .i j:'

regLtlacicres cle la resi:tie:te ceir,rl¡ri'\;rt'i..1j,.ii:liit-;i"rs,-i¡.; li ri,,.t-¡,.rrj:t,i¿i . (:it',i,.--,:-,ti'tii

4.7 El srtro clínico debe ser Lm lLigar con cc'rrcJr<;ioi-les sci-t I,jii1.1td y coll1f)i]t,í.r|tci;r i::ir ,::

dragnostico y manejo de este trco de pacierrte s

4 t Garantiza¡" la experticia y el entie¡iai¡'iiarrto €lir i'¡latei'r¡,r ,:ic É.l ls¿i\i í)s ,t:irr-,,',,,: t ,, ' .

reaniii-'ación y resucitacion. así ccnlo, i¡ c:,.¡,i'r'ii"r,.ia y e;:irtitia,i:r cic los iir\.'r-jsii(j¿¡aiorii!',
otros padicrpantes en ensayos clinrcos

5. Sol¡re'el cJiseiio cle los eils¡yüs i; iínicts cüii vaci¡ir;ir; te¡ii,iiriiiües iir ñ¡!llr,:jr ¡ -, .:..

5 1 Ei cjrseiici de los eslr-rcjics eil ill.ir'¡'':,iiloS r-Oii l¡l; ítrie\'ari) i-.i'ú{:,,-.1:,s a:t, lrl'JC-Sitc.lái,r-,r': ii'i' r-i.-.1 ,:,

tenei" Lina base racioital e I'i ios ii--Srliiil,Jos rir:' e sii.rr lrus preclil-ricos. i,ríi.)i; i]|i,ri.j(::r,
farmacologicas. seleccicn iJei vecloi- aclr,r¡1v¡1.r'- i:iiltr-e .-,tr as, ,.,at a'].r.i.illca.i ,:iel ¡.rii' :'.. r.:t
enferrttecjad a que va ajirr0lda, iitc.ir.lelr¿l tji: 1t.¡i¡lllrret il i:r i.r,'.s '/ t¡'': 1'j¡,1, lti; ,. i:r:ií.:: ^r',

feSuiiai.j;S de e StllClii.,S ,,, lrl¡,:iiftt-¡ri: .-:1, i i: ,.,._t1.... ,-rt-.tit-a. ,-,ir- t:r, .,. :;ilt,.¡t-,li_1::t -t ..,:, ::

aná1r$rs rresgd i;cne ficio i¡¡vorerDii:

5 2 Se priecien utrlrzar drferentes d¡seños p¿rra ia e'¡:,liuacii,¡r cl¡;l Pl pi;io ,.1. ;!,i-,r , ,

lustrfrcación del métocio seleccii;nado patei eilo prei:ribiE:rnente se r-ec,;nrien,,iu ilr r.riri,::.:r:r :

de clrseños aleatorizaclos control:-ldos Y a cit'i.le 'i;i;rs fr"ri-rii¿iirrenlaln^enie a:r; lt;: ili,i.r,-ir''
confti'i.¡iati;nos de eficacta En caso,Je ii:;'r c14 ¡:i;r'-t:1.'i-r, se i:¡.ii).:-:rí,i::iri'i lt lit t,,' i,i,,i,r. i

bas€,"s ¡t;i'a selec;cton i/ características cjel nlilrllO

5 3 l-os €rr.Jr,,Jc exploratcrics cje far,e i ,.' lill rii; 1¿r:; v¿jL:r.rilas te;l¡:er-rir;as tiene¡r ,,ir . r,, ,;r,, -

principai la evaluacrón cie segirirriacl ir-¡i?t-t,i-,.iilri:;ij r: irii:r:l:.¡s ii€: irrTrrliric;eriii;r:i¡,,: r i:)lr':i

activrdad f armacolog ica

5 4 Otr.cs i,;r,,j('-iivoS inci,,ryr: li s r::ir;-l '!t cje i,txicii,i;ri-i rspt ciiir-:at ., :r':¡i.;l'' ir-;; l1:t11:,r,'1,:':, r;rr.' , .

inclLri,g¡1¡¡ autoinrtlunicjal ev¡ii!::r-iÓn r,ltr,.'t:, i'rir,,.:i,r: ¡-'i.:ii",,l-:j,., ji.j:. iit i.1:: ...'1 ,.,

ccrl lcs esquemaS de iiatatlliertiír: rt tt . ,r , j,írl,:: : otfii: lii¡, i,i¿':s r,':--¡;g;iiii :;', ,rr.1i.,.,::r i,i¡..

nnqr!-¡l+c ¡fpr:taCiOneS Cir.^r t.1it lfat¿:illr: iitt) ,1,ij,.,r..: -::i'. i¿i:., ,:i)il-ri.riit,:¡lt]i-r;i;r< 1¡.t:r-1¿ ': :¡ -}.',",-,.
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propuesta incluyendc datos sobre el vecict Ce la vacuila rít el c;ls'.r r;ite
esquenra) y el razonamlento científlco ¡:,ai'a iondr¡ccion cje i crrsaycr

5 I Es irnportante durante la evaluación de efrcacia clci
variables de beneficio clínico conjuntailenie coi-r

cualifatrvos y de duración de la inmunogenic
adecr:acjanrente ei tienrpo de nrcnrtoreo ¿¡sí ilciití)
seg urCacl

Pl, i¿,i c;onsicjerar:rón a¡.-r c¡tiacia rjc i..l:
¡u i¡-1511.i€cla ile datos -ri¡'r:;:.1i,,,--
ldaci para lo cuai ilci-,e ' 

j¡.'ili¡11 ,,

ia e x¡.ratt:;icitl ije i¿i i-.r¡:,,' ai¡. l:,r r

5 10 Si el preparado r¡acunal esttniuria anlrc,,ri.rrpcg específrcc-ri; tnciLryendo () 1-i s,a: u.,,1)€r

estudiar como reacciorr¿l contra el tllt-lrot.c i:l cei)¡¡ lir,rl vrrus te,qirl coIresi),¡rt,-i :i , ter r.]r',,i, , 'l
cuetrta qtte subttpos o clases, así conlo ias sitb¡r,t[;lr,rci,--,n¡]:; lirtilrtrjes ;i i:t::ti'í'i:la l.rl.::r:;,'': ;

o i--,te t i c r- ;. r t a re s p Ll €l s l ;: :,: iti ¡: l i a i l] -; i t t e i-'i iiilc r i .'j t :.i

5 .11. Es necesario el seguintiento de ios incli,;icjr,rc,s en .'i eitsa;vr-, pcr ¡;er-íocics ¡ri
deternlinar la progresion de la enferrreda'-i , te*ierr{Jc en c,.ienl;i ei trerli-,c'
generar respuesta innrune celiilar el graclo ile trrriir:ocoi-ii¡reir::;lr.:ia r,"1Í: los 1;...t

cle respuesta estableciCos

E: 4') El arráiisrs estadistico clei ¡:rotocolo de i<:s esi,.rcjirs coiril;'r"i"i ¿tti)i'ir;s ciei:e ¡r-rr,r ,.r 
l

prospecti,,,a y detallaCa fundarnenlalnlente cle la'"'::rrar,llr priitcll,tal y con e:
efrcacia con 95% de línlites (ie confiai'rze Los i'esiiltaclos ile,r cstrr"¡ac oir rJe

v¡lri¡lble ¡trincipal sott cje rl-ite-rés tatrtl i-'rJf ;:lrrrlrsiii l)i.ii ri,ii:rit:rtiir .r.J lii.i
proii:cr-rlO siendc pc'.;ii:l:: cor cste ultir;ri,t ;iierttilt,.-¡,tr tii,, rrtirl"tci-it i;i,:::,ir::i:,
hot¡arqeneos cle pacteiite s qLre cjenric :r i:lcli-.rear iriolcl;r;{,ai ,Jci.,e i: t-e:ipi.ri-r .i,,,

nrás eíec;tiva ai tratanrieiltLr ilrürrLiestc

i.:

5.13 Se recoiloca la realrz;rcrort ciú i':sltucii,-r:, Jle:¡ii:ir:r,,ir ir!l ( ji- l':i::i.: ll
acie¡L¡¡rcianlerite liis1if i.;tdi,, 'l^:¡',|-tii;ir i:, i.:lr,rrril,i):,r.r,.:r^¡ ,,r,, ,,,:.i,.,¡'it,,,,
COtl ( jiSerioS adaptalir,,.-r,r i;r.;rr iii.>tii)ir{ldt '::'ii r'i:i:i:il,iirt,,-' 'r ,. 'l
oai'3t-rltlros El iatllailc Cic la ilt',ie-qti-a Lleiia i,ri-lirlitttais:v ¿¡li:irCt?t-r,-ir :,ii'- '

la nrarcha de los esiirdios análrsis de i-rescJo y ci,1rt ia rriiii:;lr,ioli
apropiados (bayesianos y/o frecuentistas)

:l\,'lr.j:ril,- -:'- ..-;, ''''
cje ÍletC;i.i':'1 :; :i;;Li

5'1 4 Las evrciencias sólicl¡s cie acir'",idaci ciirrl':a grr i¡, ía:e {r;<1,.rioi':rirrii:r it,:t lrl
absoiL.;lc para proqresar hacia estudios ccirftr-nr¿itorii-,s ó cj¡., fr:;t lil i::;i,'l-iilir.,. ,.

coltstilityen la rerli:;iittr cot-rlpie,:ta c al nt'3ilcs i,.rii'ii:jiól [:rif;1iti ijirrilr]i:i,r'.,
relevanie en un esctni:]iic Ce erfernreCa,;i :iv¡rfr:t:rci¡ c nr¡i;r:,1.i,. c: 1.r.' ieñ;ii¡ri
relevantes de increrleitto dei trentpr lri)ir' t1'-- c,';enlcs ',iit ílsc€t]átrc rlc
consol rdacrón o enfernrcCad nr íiiirna resrci ua I

5 15 Las variabies y los r:r"iterios c,r.¡rtrlaiii,r:,s :;;it:lia;,.;1r..;l. s ':,i,
basaiics e;tr er,¡idencia.c :ióliCias ,:i;ie;Iiij¿;s iri:] iai; ::, jir.;. j .ls. ii,.rl
CO:- .'l rllaletl-relltO ln'-t-ctf ;l:,',1 , .:i ::: .l':' r '':t,..
conlrole s lristoflcos at-jectiadcs [:st() Cle i)i, r',.,iit31:]r' iii ilctr.ltr tz.ií
caracieristtcas i:tologrcas i.Je ia cníernri:cri:r"r ;' iot ntei,rartisiilos
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6 6 En el cas'¡ de vaclttlas t:si:ecific¿¡s ;,,:ir.1 li;i.-'i.;ri:ti pacj,aii¡i-;i',,t ;,1-r ialii (i¡i,. ¡i) .t:t i¡..;sri',,, :rr;
evaluaciÓn err el adulto, io:; cstudlns ijr: l:i:,irr, ei'r cjii;l-re irúi ii:1i.,;i,):'l rici..r¡:ri .r,,,.,.:.:,. i,,.,,, . 

,

conro sea posible en el ¡rroce$o cie cJes¿:r'r r;ir,:' i:ü;iis itlitirt¿rl.

67 Para el caso de los estLldios eit SIDA. És illtlrori¡;ir1e l:: e\,'i,iii.i:ici(jrt c_je .;rt irúirtrrir.; rii,íri,¡i:, ; ir
y/o representativo de poblaciones especif;ci"is ilc n..r:jeres )r lltinorías etnicas i¡ cLr¡i s.i_.

reconlieilcJa debe considerarser lo tlas teltpr-enlr pi.r:rrble cilillitti: el procesu i,ic r:r.::ri r;.:,tla:r;
clÍnrca de ia vacuna, ftara crear l¿¡s b¿lses Clí:i iJi::itñr,;,:ie ic;s r,,:r¡i;ili¡-ri; ijL rjiirt.:j;;,,i

6 B Para el caso de los estilciios en SiDA d¡,ri,i' r:3ii.i,r'it::isc l¿; ¡.-:l'.ti:lJ;i,.i ,¡ uft :¿r, .i - : I .,

co-irrfectados colr hei;¿:tiirs ij i; (-l

del Sistairl¿: cje Claslli,lar-,iiji"i tjcl [-,+lrl¡-,, I,,!,riii:;::] .:.r¡.i:'r:l :.i,..r':,::r,'i{,',:,,1,'-1-¡,1,.. " :

Dafa ,.:i il'AtalXlento \' I'i'i illlCrl) ili.'l iL.-;.j ,i::,,i,:';)rr', tr/iii'., :i, .:úi-t'ti:.,iril_.,.., !. :r ..,.:...1.
Antrrre¡tro'¡rra| 2003)

7ConsicjcracionesSobrclaevalt¡.:ciÓr'cJ**i*¡l::!i";l*iicaci;,:il,,:irinl-¡ii:::riifi''l.....,.',...
ensayos clínicos con vacunas teraptlrrtiias)"

Parir ia oi-rtencion dei registro s¡nitario ric p-i¡ ',;;1. -:,' itiocii.;riii)1i r'r,sitii¿,i i-sui ,.,r.r , r.. ,r..,,,
cle r''i.1t:rtcias dlrectas de berleíicio cii:rii:i: o inel(;ri;, 1l; las 

"¡1 
,.igi.ri¡,:, srti:ro{-:¿itj,j:-

establecrcjas, collo resrrltado de la evaliia<;lól ¡-ji,: eficala

7 1 üalr-:ei' Se ccirsicir,rl':i¡ li ti¡:.'-'s ire'.¡lli-iiir:.,ir:::

7 1 i tiariaoleS de evicjer:i,ta clir¡,¡cr¡ cji: i-;i:r;,:iriir;,:iii,i,;o

a. S*A.8l9Vfdag&!al-(gQ). {Jrrnstituye l¡; v¡rt;li.;r¿ i.i'i¡'¡r; ;¡;+i);e átci:.iri.rr.ii:¡ i,rrtil.r (lcirt ¡it.l ,,:j.,r:r i ,)

derllostrar beneficro Ciit'rir:ra) t;rl Éi l ,li:i,¡ r. . . 1.: rrrrirr-:,; ¡,r,¡ ¡ ,.i,.,i.,, r.,, ...:t,.t.
tslr'ii;y:.L:':rCiitClCS:::(j i. ,.:i : .

En los estridios de confirnracló¡-i cjg efrca'ia gi:rrt;i:'rli,,elrte es r;ttlizacla cr:lIo r,,:,ii,:,,1i,,: r:i:; l'i.,¡
conjuntamente con la evaluac jón de SLLi SLP oí-)ino va;ial,;ios se{--i.tncjal¿,iti ,; \,iir\ i_ri ::r:

cebiendc existir en el ciiseño ,.rn balanr:i.r aitlr-c i:l 1,,:cesto'i-iii :je r.irr Derii.rall ,.ii:r :ti:1i1,,r,,11,.¡11'

razc.rn;¡ble y la necesidad para Llrla pci:ri::itrrcir cle ir¿iC;:,¡rtttt,c ci¡,iirir'i lti'l¿¡i,i¿l i:i.I; :, . .,i. ,

Cie qi-lc resOüncJa ¿il tr¿'lia'rlien{i-l Gúileti:iiirt{:iritr sii tirclLiyrr /.i.,,i1a, r¡i,jrt¿iiJrt., :-ii,:,.., .t..j:
esiL,ci:s ?r Dicr.llclr ios

l-a evaltiaclon de SG i:¡tledc lll'i::il3r-.j.r it i,-:i:iit::,ri)it;1,;tlt'i¡,,:i:ri;:jii sijbseci,jSill*::,,r, lr{: sjt;:iilriil
es tina vai"table apropradl p:tra iicit.r(isli;ri::i.r:'cir i.tcr-ri:fiCiii I'l'i t¡:,liaIiiili:tos in,,:rilies ¡i;., ,,r:'r";¡.,,,,

i_A CSI it'i ::t{)tLrn Oe iOS ¡lÍf;,_riitt ,lji,1i li:ri:¡irttt;rii .:i- ,:, -i,it:,,-i;,, ., I ... :. .:,.,L;i, -. :

COlllO ir,3i3 asegtl[er iii,L' llC ;^ 5ie i] ill,,l,.,:.,a irt|.,-:l:'.',..- ,:r, :'.,.., 11.--:- r--ir a t:ri.,; y.::,'i,.1:.rr;. r:,

illiltr'1,



incremento de esta variable debe fornrar parle del análisrs riesgo benef rcic pstd tValLrárr-ir.:,r
beneftcio clínico. Generalnrente resulta consistenie con los resrrliacios de SLP i. r-:Jrr r..i iji,l
del tratamiento en la sobrevrda Debe ser evaluada en la pobiación pcr rntenciorr cie i¡ai:,lr
denrostración estadísticamente srgnrfrcatrva del increnrentc de sobrevioa, cor-r un perfii
toxicidad aceptable del Pl se considera de relevancia clinica y habrtualmente puede servir
soporte para el registro.

Evaluación de síntomas/siqnos relacionados con el tumor Entre las variabies D'iiri ; ,

eficacia esta evaluac¡ón de síntomas/signos relacionaclos con el tLlnror', rie l-,er",

represerrtativos de nrejoría sintomática en los pacientes con esta indicacrÓn (E1 aurnre¡io
peso corporal disminución de la expansion del tumor. u otras)

Existen otras variables que son instrumentos complementarros como evaluacrón cie c::pacicl::cl
funcional. calidad de vida global, sin embargo, sLrs evidencias suelen ser nlás repfaser,l.rii'.,:,-,
de baja toxicidad que de efectividad A los efectos clel Regrstio se considera esrrci.r i;;
posibilidad de distinción entre la meloría de Ios síntomas y la falta cle ioxrcidao clel Pi Oti:-r

variable a considerar es el tiempo a la progresión de los sínton¡as de cáncer

Las principales desverrtajas del análrsis de estas variables son

- posrbles pérdidas de pacientes en el tiempo a la progresrón srntonrática.
- evaluaciones parciales debido al cegaje de los estudios,
- posrbles retrasos entre la progresión del tumor y la aparicron de los síirtornas
- con frecuencia se inician otros tratamientos que pueden orrginar confusrón en el análrsis

La evaluacron exrge adecuados procesos de selección y nrorritoreo de los pac,r-rrtqs ? air',' :

categórico de la respuesta teniendo en cuenta su estado bas¡ll y descoritnri;.r,'ri;:r l

tratamiento entre otros parár-netros

7 1 2 Variables subrogadas establecidas para evaluacron del i:enefrcio clínico.

Relacionadas con la respuesta antitunroral. El análisis de estas son pai-ticLrlarnrente utiles an
estudic¡s abiertos. Una característica inrportante cie las vacrrrr¿is ier-apérrticas ¡i ti:ii'i,,rri"É"ir ,..., ;r1 ,

en el análrsis de estas variabies esta relacionado con sLi rrcüi:i|r1:r.rr(, aic ii''. '. ,, ." i

requerrdo para lograr Lrra respuesta innlune efectrva y .l le se lranrf r¡:s1¿ i. lir-,ir;;irrl;rf lit: , ,

efecto. que implica generalmente que la respuesta antituinroral puede ocurrir sirr recir:ccicir ilel
tunror y los efectos del tratanriento pueden ser retardados en ei trenrpo cietectárrclose con
frecuencia progresiones tumorales tempranas antes de regresiones tunrorales eventriale s

Sobrevida libre de enfermedad (SLE): Su mayor utilrdad esta relacrortáci¿r en la e';aiii;¡t '

definición de tratamientos adyuvantes despLrés de conclLricia la cirugÍa o r¿rdi¡:iÉrrapr,:i ,

corisidera tamb¡én una variable importante cuando hay Lrn porciento consirierable
pacientes que logra respuesta completa con quinrioterapia

Constiturye u¡na variable inrportante donde la sobrevida cjeire ser prolong;:,;j;r i¡r ii. i

evalua en función de ia rragnrtud del efecto, su relacion riesgio iretieíicro la i:nici;-irc,lr,rl
benefrcros que representan a los tratanlenti:s estandares

L.:J
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b. SobrerlQa_]_ibrc__dq_illogfgspf_jlii_i'); i-s i¡,r ui¡iiable cie in,:jc;' ccrrei¡lc;r--'¡ i:r,Tr i¡:

global Se considera de ntayor urtiltdai.l eTi es:i:irr.,.irio cie er-iiei-ai r;-rcj¿¡i.i a\r;rr'rz¿lc;r,,:,r{;:l

La SLP asume las lnuertes cie los ¡.,ilcieltes qLie e$iiilr i-¡,:i;,ri;ici'r;;cies oi-rfr i1:¡ ;;',-rl .l
tunror el incremento del núnrerr: de n¡uertes tert-rpran;:s, prrr:tle reclLrcrr. la Jclrs¡1,,,1i.,', ',',

estudios con respecto a la defrnic;ión cie activiciati antrtunr,¡ral i:l a¡rálrsrs aia: a:.:li:,.':t; :,

puecje reflejar crecinrierrto dei tLrmor ;r cieire ser evaluacjo ante$ cle la cieti:ii-r iirt;i, ,.',
benefrcro de sobrevida. el incremento de SL-P dependerá cie la t-nagnrturc cie sir r-ier
tenienclo en cuenta que en deterrlrinadas lrluestras cie pactenles puede sLjr-ili¡r\/or i'i,í:
efecto de sobrevida global asi conro el arlairsis riesgo rr rrelicio (lel rrrei¡r, ii;rl:,r ii-ir,.'

comparado con las terapias drspoiribles. Es consicjer¿-rcja tai-illrtr.ir^r entrc; las v¿,i¡ilil,lt's i-,í 'r ir

úitiles para evaluación y aprobacion de trat¿llniei-rtc;s aciyur,rarilcs Esta pr.terit-, i;.r.,,rii .... .

criterios cie RECIS-l- ir oti-o,q criterics.r¡:raopi:rr¡o:i -v ia rr.r(ricaioio!i¿1 píir.;,' r,i i,r':,
evaiuacrorr y análisis

Tientitq*a la proqreslór1,il_fl En sitLtacioire:' ,,icniJe 1a irr.,yoií:l de ias ir,ri.,'i'.: :

relacionadas con el clirrcer esta se ¡tt;1 li,. -'rr¡1¡,ir'i'r¡-rf irirfi vll'i:ri:,r,,: ir i.,:,.' .,

evalltacii:rt del efecl': (iel r-:t'ar',,.'r 51, ,'-i -.-i : i¡ ) .:i ., ¡: .l

de aciiu'idacl at¡titt,irlror'al l.Jit¿litr-i',-,ltt¡,- re ,.1,ll,tl iilií: rr;jl¡-:: .ir,(,,¡r¡¡;¡¡l¿;i1,', ;;r ,, .. '

criterios i:1e progresron clel iuntO,.r'i:l piairtrfrit¡i:iiii'i ,-jc, irriÉi'.'¡:i0¡,rc.'ili;S íii"i E;l l;rr.r,'rIi::rii
evaluac¡ón del tunror

d Iignuq*al _lglq_le|*!6lAlx_Lqúo_ Esta nr¡ e:i i.ina v¿r'i¿ri;ie i¡:', or ruíi(1il ., ¡',

efecto plres no pernl¡te distrnguir actecLradamenle ia eficacra cle clr;s v¿rriíli.irÉr,

comc toxrcrdad retiro del estuclro r: intolcrailr-:i¡ al tr;¡i¡rlrei.¡tcr

e Nivel cje respuesta pUg!ryq*lBgl: FiabriLialr:rente -qe nrcle is':iuracicrr cJe .r,irl-u":sr." i','
evaluaciones radioiógicas y exanren fisico Ceslli: clue se illicla h¿:sta ciire es [ja,-]i.rrai'ri:r''l:r r::l

progr¡: sioft Fn sLr evalr"i¡"¡c;ólt $¿ ccllsitji,,la l¡ l:trlt'rit rJe : e:li-rui:.cl¿r plii,..,r,i :' : : i,

Cortililr'rla. ia infertneCaci estal-.1¿: l'lo rjr:i:r,' :r(rr' r-trt {lcí'i'! ;'r'rtt,,i- .'-i (1.r.' ; .r-lfli: :i:r r"'L: , :

efectoterapéuticofuli^¡o¿.lt.-lerrtairlentecjei¡¿:i¡:i..llieritr¡sclili'-;lico:l.C]ueLi;:iri,';ii;1|'..,i'ii-.
merlos reievante etr ia evaluacról ie eflcacia cre vactjlttis r,-,.1 eI tfatanlcnir.r ¡il tLr.'i,/,¡i',,'

sóiiclos Se evalúa nlecii¿inte loi; criterios tic ;¿i i,llvib . l.r ,:1,'r,i,,1.-,.¡r..rirr i::ili.:r ;.;1 ;li:illi:; . ,t , ,

ia evoit,ctot-l de la i-espL-lesl;t anillililli-rt¿ll i:rr',1..1¡llr.rt::s:r"ririii.;i:

7 I 3 Para ia eval!acron ,le ia resi-rliesi¿r cc ios ¡:tr.:patacir-r:'
nlétodos valiciados parar las meocicnes cje ias lesio¡es cjiarra::

iill

frente al antigeno (seroconverstón. subpobii,i;ic;iies celui¡riys
frente patrón de citoquinas segun las caracteristicas del Pl)

7 2 Par"¿i el caso ciel Vlli/SiDA

Se COrtSiClera fevelante iA eVaiLr¿litCir (,.re l;:':l¡r'e¡ ,:iÉ i:)r'Oali'.r:ia¡"r rlli': '"/iji ¡|'r i¡r i,:-,f.i1 -.'1

clít-ltca inirtttrolcqica (CD4) )l tliol''Jgic¡i

,ia:1 -.i.- i*i
!i i,.) 1i!; r i



Para la evaluaciÓn de los eventos ciinicos, se debe iener en cuenta ios critei-i<.r:- i:..
clasificación de la rnfección por VIH y definición de caso SIDA por el Centro paia ei
Control de las Enfermedades (CDC Atlanta.1g93)

Las variables principales de eficacia mas frecuerrtes sor-t la capacidacl cle prciección ccr-l
la infecciÓn crónica reducción de la progresión de la infeccron o enfernt,:cl¿.:r:l ijti):'r i,

niveles de infectividad cuya evalr-tacion pLiede ser a tr-avÓs cle l¡¡s r¡ailai;ics (;\,r iil..;i.,,,.
y/o marcadores subrogados

Magnitud de protección contra la infección comparando nivel de infección en vacLrnaclcs y r^:c

vacunados. lmportante la duración minima de la protección que aborcló la vacr,¡na, lc; ilire,i:i
a constituir el soporte para su uso en los programas de salLrcl púibirca 5r ssla r-cl¡¡cror:,r.j..r r ,i
el uso de los Booster.

Nivel de ARN de VIH en plasma como nredrda de progresion de la infección y/o errferrnecJac
Se tendrá en cuenta en su evaluación.
-la variaciÓn en el tiempo de la carga viral teniendo en cuenta ios niveles basales :,iirte: ii.
la acinrinistración (4 -6 meses antes),
-proporciÓn de indlvidiios con bala carga viral según riir,,eles predefinrclc:, liie,l,-; iji, :i
intervelrcion.
-trenrpo de doblaje,
-tiempo en que se alcanza el equilibrro en los valores cle carga vrral trrego de irrierrLt;rulc:i.
el tratamiento, valor de la carga en el eqtrilibrio y sLi relación con ei valor i:asai i:::ra c¿i:r,:
pacrente entre otras variables i-econtencladas

Conteo de CD4 como medida de pronóstico

Hallazgos de correlatos potenciales de protección jnmirne conro niveles cie anticir"-iircs )
Itnfocltos citotÓxicos siguientes a la vacunaciórr Los ccrrelatos cieben ser Litite:,:, ila'¡i riI, r ,:.1¡l
ensayos clínrcos con variables cje respuesta inmune taics ccnlr: los estuciii-rr il.j,rrit{ti:

Hallazgos clínicos de SIDA o mortalldad

Si se utilrza la carga viral conro variable principal debe conslclerarse la vairclacio¡ tle
de iaboratorio para su nrecirción con diferentes subtipcs cle Vlil i y eri clrier¡irt*l
diarla. así conlo Ia realtzaclón de varjas nrecjjciones cje ir't ,:t:rcj¿r virili ¡;li;r, ::ii.i ii"l
crÍtico antes de inicrar ei lratar"lriento

ios rrrein.:ios

¡ .'il i-' I l.l,,t ;, -,'l l] .,

Entre los indtcadores de la respuesta inr¡unológica se consiclera aclemás clel contec cje CU4
respuesta de anticuerpos específicos y subclases cle anticuerpos v:ti"r¿:cic¡ ti..
subpoblaciones linfoides CD8, CD3 CD45 y NK irrterleLtclilinas lt ? lL 4 tL ir,,r i:, ti:t.,
evaluaclÓn de la función T a través de la prr-reba cje senslbiitcjacl retarcl¿icjr c:;r,i.r i,,;,,,, i ,

-Como pafie del análisis de calidad de vida, se consideran la evaluación cle la rrec;esii-i;rii or:
tratamiento antirretrovtral control de peso corporal, presencia de errfermeriades oportirnisters
menores o mayores, anenria, así conlo el comportanriento cle parántetros cie lalioi'atorio clilicc'

la
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8. Consideraciones para evaluación de seguridad.

La evaluación de seguridad incluye la caracterización e identificación de eventos adversos
relacionados, teniendo en cuenta los factores que pueden rnfluenciar en la toxicrdad
(características del producto, su relación con la dosis, vía de administracrón esquema de
tratamiento como monoterapia o de combinaciones, tratamientos concomitantes disfuncion de
órganos) evidencias de toxicidad subaguda y acumulativa en funcion de la acumulaoón cle
dosis en el órgano diana o funcion en estudro

Para Ia misma se precisa de criterios de toxrcidad predefinrdos. eventos adversos locales y
slstémicos criterio de identificación y tiempo de duracion de tos mismos, en función de la cual
se establecen la evaluación de la evolución de los parámetros de laboratorio (hematológicos
bioquÍmicos, orina) examen físico, estudios imagenológicos ECG y cualquier otro que se
considere apropiados

Los eventos adversos deben ser evaluados en frecuencia, trempo de inicro. ciuracion
intensidad, seriedad, gravedad conducta tomada y relación de causalrdad srgr:iendo los
sistemas reconocidos para su evaluación (Ej. criterios de toxrcidad de OMS CTCAE
algoritmos de causalidad). Se recomienda consultar al respecto en la Reg No 45-2007
"Requerimientos para la notificación y el reporte de eventos adversos graves e inesperados err
los ensayos clínicos" del CECMED

Se evaluaran las muertes ocurridas durante ei estudio atendÍendo a su posrble relac¡on con ia
admtntstración del producto en estudio incluyencio la autopsia sienrpre que sea posible

La evaiuacion de riesgo sanitalo de este trpo oe productos debe ser evaluacla mecliante ei
algoritmo de evaluacrón de riesgo que aparece descrito en el Anexo No.7 de la Reg 1B-2C07
'Requerimientos para estudios de biodrsponrbilidad y bioequivalencia'

9. Otras Consideraciones

Fn la Estrategra para el la autorizacion de Ccnrercralrzacorl en ias inclicacrcnes !r-te
clasifican como enfermedades debilitantes, con amenazas para la vida y cori pocas
opciones terapéuticas, se considerará la solicitud de Regisiro Condrcronaclo, acorcle a io
establecido en las resoluciones vigentes

Para la solicltud de Registro Sanrtario Condicionado será imprescrndible la presentacicn
infornies finales de estudros de fase ll/lll controlados aleatorizados corr resliltacios
favorabies de segurrdad y efecto terapeutrco rnostrado en el análrsrs cie ias varrabies
princrpales o subrogadas, que permitan predecrr el benefrcio clínico de manera razonable

Para el Registro Sanitario definitivo las evidencras directa de eficacia clínrca (beneficio
clínico en Prolongacron de sobrevida global mejoría de sintomas. efecto favorabies de
las variables subrogadas establecrdas y varrables compuestas) tenclrán qrie ser
denrostradas en estuclios confirrnatorios Se terrdra en corisideraoón la preseni¿rcriirr ile,

resultados de eslrlclros cle lat'rliaco'rrgliancra ¡Piogiai.'ri aie U:c f ,,p.rric1ic1o {-jc

91
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9.5

Vf)

Medicanrentos no Aittci'izados (PUEtt/; esiirciios cJe riiitr::acioi'r iiifi-:rrile s iii, ;:-,.:li,r;;il;-i;: ,_,

otros) y estudros inieriiacionales como avai de segurrclaci aii-,i g-oiti;cio

Durante la etapa finai del desarrollo clirricc cje las vacLlt¿ts tL.taperiiicas se pr..,..:rc! soi;cilai
al CECMED la aprobacion de un PUEM con el fin de facriitar el ¿¡ccesc a i-irrev.rs farr¡accs
en investigacion o no registrados en el pais corno opcron cie tr¿lt¿¡rnientr.: c1e pacrerites
portadores de enfermedades para las cuales no existen alternatlvas teia¡.;il..l i:;-is -lr-ir: r '.-

reÚinen criterios para entrar en un ensayo cllnlco sin enri,rarg.J p,reclcllt Lc;-r:..t.-i.-.,_-,, .,. , ,._

tralatrliento. Metodologicanrente, el uso de estos programas no teei-rtpl:lZ.j r.:¡ i,;i;,i,... ,. ,

de irlvestigacion dei ensayo clínlco (evalrraclon de eficaci¿l y segirir:1aci ,"rt L,r,1.,iu{r.,.-i..
aunqtle permita colectar información que ¡rr-iede corrslitilri;tn avai r:1e :vqL.;ltC¿ir.i cict
producto

Pcr ias características rrovedad e ilnportancia de las vaari.tiras teIi-ipei;lii.,:,t:] !,¡ ijort;r'.ji,: í.1

el ei pfoCeSo de evaittac:lÓn de eslos en5u¡r,art ciínlCos iee,l:¿l -i¡ it;uL rt ,ti.r..i- .::tr.tt.:.rirr.,.t:-r,:

tetliencjo en cuenta¡ ei vaior panicuiar el-i ia s¿¡lirc pirDiic:i Sio¡lpre tcrrcii'ar, ii-,F-it,.,r i,.r.:, ,.'.i ,,

de evaluacton qLte üi iesto de ias soliciiLices cjepencjreni.jt iiel gracio cie i-,-,.rir,a'.¿t itiiii l.,l
de ia infornlacrorr.

Dacla ia novedad cie la investrgaciot clÍnica co¡ !,a.l,.irtiis toí:,ifriir,ii.rtr:r ;.i.l j:rl-:tl,-l
rllc:)li)OfaclOn Cje nrleVOS jt¡ter;úS C.le L=,i1jr,.i:;r| .1-rL- ijr.; ..,ur ., . li :,., ._: j .

lir-ipacto real en térirrtrios oe eíicaci¿¡ cie este lipo i-1el iiitrl¿i:üs .:Si.ir :1.,,., !i!:i-,d ::,,;l

-sct-lieticla a evaluacior¡ cada 2 años ilafa s.¡ enr'iclr-recltlre,)tLr y ¡reiíeccir;í-iiji'r iii:r:it[.)
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