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1. Generalidades:

Existen diversos procesos c¢ronicos infecciosos o no. que estan integrados
desarrollo de nuevas vacunas destinadas a frenar el desarrcilo de los mismos,
mas representativos, el cancer y el SIDA. entre otras pa *oioqhq gue han
posibilidad de que este constituya el campo gue mayor diversificacion y exy
experimenta dentro del tema de vacunas.

Con el término de vacunas terapéuticas se asimiia todo 1o que siempre estuvo conceptualiz
como inmunocterapia activa especifica y se ha generalizado para tratar e fermm en dif
estadios con un® enfoque inmunoterapaulico, mme;iendo fe:e:wua sia Inmune
manipulandola y dirigiéndola convenientemente para aliviar le N i
0 gravedad. prevenir com;.m\,a:xomer:. y exter

vacunas terapéuticas dentro de la inmunolerapia me
evaluacion en sujetos enfermos y generalmente en es
elevada morbi-mortalidad; carencia de ot
con respecio a otras terapias biologica
prolongade por induccion de memuor
de multiples dianas; detern o
riesgo beneficio favorable a ia vacuna, cuyo
en la mejoria de la calidad del proceso
supervivencia y la calidad de vida del paciente

£l desarrollo clmico de este \} po he
frecuente aplcacion de estiategias ¢

agenies citotoxicos. En este :»ar tdo
agrupan en el ambito reguladic

en las indicaciones de cancer y SIDy S a oo ‘s,‘m—n ar
esirategia de evaluacion clinica. cent

cunas terapéuticas. De este modo € proc
desarrollc podra ser mas agi en su revsion

nternacionales

te documento no es de obhgatono cumpinuenio
consideracion por los centros proauctores ce v
coordinador de ensayos clir 1COS y autond
proceso de evaluacion clinica de las
principios y su avance hacia es u
demostrada en el escenario apropiado. :
la autorizacion. modificacion. y evaluacion de ensayos ¢ i
de evaluacion clinica precisa de la revision vy est:%{:i{; cumpmz‘;:e;'ato de
Regulaciones Nacionales de.

iad

«  Buenas Practicas Clinicas

«  Requisiios para la Solicitud de Autorizacion y Modiicacion de Lnzayos Clinicos




* Requerimientos para la Solicitud de Modificaciones a Ensayos Clinicos Autorizados.

* Requerimientos para Ensayos Clinicos Fase | y Il con Productos en Investigacion Nacionales
destinados al tratamiento de Cancer y Sida.

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

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

* Algoritmo para Evaluacion de Riesgo incluida en la Reg. 18-2007.

¢ Requisttos para la Inscripcidn. Renovacion y Modificacion en el Registro de Medic
Uso Humano.

ainenio!

2. Definiciones:

caso de pacientes que no pueden ser tratados porque no tienen otra opcion terapéutica o
enfermedad no responde al tratamiento habitual o recaen a los tratamientos disponibl
tratamientos estan contraindicados o son inadecuados.

Alternativas terapéuticas satisfactorias: Tratamiento que responde satisfactoriaments pa

o
i‘), L)

&
<

Buenas Practicas Clinicas: Normas para el disefio. direccion. realizacion
monitorizacion, auditoria, registro, analisis e informacion de ensayos clinicos, aqt
los datos vy resultados obtenidos son correctos y creibles y que se protegen
integridad y confidencialidad de los sujetos del ensayo.

Enfermedad seria: Enfermedad crénica seriamente debilitante. con un efecto importante en o
funcionamiento o eh otros aspectos de la calidad de vida del individuo con Impacto e morbifidac
(generalmente irreversible). Ej: IMA. Esquizofrenia. Ariritis reumatoide Depresian oraniog
Alzheimer, Esclerosis Amiotropica Lateral. mucositis radiogenas, entre otras

Enfermedad con compromiso inmediato para la vida: Enfermedad en la cual hay probabilidac
razonable de que ocurra la muerte en meses o en la cual es probable una muerte prematura en
la ausencia de tratamiento oportuno. Ej: cancer, SIDA, Enfermedades autoinmune. entre otras

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

Ensayo Clinico Fase I: Estudios que incluyen la administracién inicial de una 1
investigacion a los seres humanos. Se identifican plenamente como estudios cc
humana, aunque pueden ser realizados en ctros momentos de la secuencia de nvestig
clinica del producto. Entre los aspectos que se involucran en el desarrollo de estos estudios se
encuentran:  estimacion de la seguridad vy tolerabilidad determinacion de parametros
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farmacocinéticos; valoracion de  paramsircs farmacodinami
tempranas evidencias de actividad terapeutica. Puede
0 pacientes

cos

en ser ilevados a

Disefios adaptativos disenio del ensayo quc e
ensayos clinicos. luego de iniciados sin afec

Ensayo Clinico Fase li: Son estudios en los que sy \bje!éw nmario es
terapéutico del producto en investigacion en los pacientes. Tienen disefo
generalmente son aleatorizados y controlados. Obje t|vos importanies
determinacion de las dosis y régimen posologice para la Fase v |

seguridad para una indicacion terapéutica especifica Se | i

para avaluar el uso de medicacion concomitanie efecto en HONE peciales .
llevan a cabo en pacientes con criterios de seleccion hien definidas y bhajo un estricio moniloreo.

Ensayo Clinico Fase lll: Son estudios en los gue su objetive principal es confirmar a eficaos
terapéutica del prodwto en ;r‘vmhq U
evidencias de seguridad y efi
noblacion receptora. Se trala S 105 0 i
informacion adecuada para obtenar la aulcrnizacion parn omErcialzacion
pueden utilizarse para evaluar relacion dosis res i o uso del produg
poblaciones, en diferentes estadios de Ia e Nfer Binacion oon oliras dn
como para la administracion por largus perod

acion

inmunogenicidad: Capacidad de ia vacuna para inauci respuesia humaoral v celular,

Nive! de respuesta objetiva (RO): Se define como la proporcion de pacientes con disminucion
de la talla del tumor.

Metodo bayesiano: Un anaiisis que inicia con una probabilidad partcular g
(probaifidad previa) e mncorpora nueva in TACIC r :
iy

\

¢

probabilidad a posteriori).

Pruehas de concepto: Estudios que tiene como objetivo evaluar la factibilidad de ampliar o
protocolo para la inclusion de un gran numero de pacientes

Producto en investigacion o estudio:
utilizada como referencia en un ensayo

usado o presentado (formulado o envasado) e

dasado para una indicacion no apro .Jada. o cuando es ulihizado

de un uso establecido.

Productos no autorizados: Se inciu
encuentran en fase b o 'y fmallz
uso También se consideraran produr*
ante las caracteristicas de la enfermedad par



Sobrevida global (SG): Tiempo desde la aleatorizacion hasta la muerte del paciente

Sobrevida libre de enfermedad (SLE): Se define como el tiempo desde la aleatorizacion hasta |a
recurrencia del tumor o muerte del paciente

Sobrevida libre de progresion (SLP): Se define como el tiempo desde la aleatorizacion hasia s
progresion objetiva del tumor, o la muerte. '

de los ensayos clinicos durante la estrategia de evaluacién clinica de un producte
investigacion (Ej. Estudios fase I/ll, fase l1/I11).

Terapia antirretroviral: Combinaciones con farmacos antirretrovirales establecidas en el en el
tratamiento de los pacientes de VIH SIDA con al menos 2 inhibidores de la RT vy un IP o 3
inhibidores de la RT

Tiempo a la progresion (TP): Se define como tiempo desde la alealorizacion hasta s DO
objetiva del tumor.

Tiempo al fallo del tratamiento: Es la medicién en el tiempo de una variable compuesta desde
la aleatorizacion hasta la descontinuacion del tratamiento por alguna razon incluyendo progresicn
de la enfermedad, toxicidad del tratamiento y muerte.

Uso expandido (compasivo): Acceso a nuevos producto en investigacion o no registrados en |
pais como opcidén de tratamiento de pacientes portadores de enfermedades para las cuaies no
existen alternativas terapéuticas satisfactorias, que no reunen criterios para entrar en un ensayoe
clinico y pueden beneficiarse con estos tratamientos.

Vacuna: Inmunodgeno administrado con el proposito de estimular al sistema mmune para
prevencion. disminucion o terapia de cualquier enfermedad o infeccion. Las vacunas pueden ser
preparaciones de virus atenuados, bacterias o parasitos, organismos completos inactivados. de
fracciones crudas o inmundgenos purificados, incluyendo aquelios que derivan del AN
recombinante en celulas hospederos, conjugados formados por enlaces oo
componentes, antigenos sintéticos. polinucledtidos (Ej.: vacunas de plasnmidos
vivientes de vectores gue expresen inmunogenos heterdlogos especificos, ¢ «
con inmunogenos

'
N CT I,
SHeihigs

Vacuna terapéutica: Modalidad de vacuna para tratamiento de enfermedades crénicas

Variable subrogada: Marcador (Ej signo fisico, prueba de laboraterio), usado en los crsayos
clinicos. como una medicion sustitutiva o indirecta de un resultado de relevancia ciinica e <0
medicion, identificacion o que precisa de mucho tiempo para evaluacion, tales coms sobrevica o
mejoria de los sintomas.
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3. Principales problematicas en la estiategia de evaluacién clinica de
terapeuticas

3.1La novedad y complejidad de las moléculas que generaimente se tratan de productos
biologicos o biotecnologicos.

En cancer se describan ¢ ‘ .
¢ vacunas de (,le as completas (auldinnas y "‘5"\;
* vacunas de anhgenosumfuvwnes ﬁa’a
las células tumorales),
¢« vacunas de células dendriticas,
s vacunas de ADN y vectores virales

s vacunas idiotipicas.

einas o peplidos v anti

En VIH SIDA se describen las siguientes:
¢+ vacunas de virus completos muertos,
¢ vacunas de ADN,
+ vacunas de vectores virales. bacterianos ¢ celulas eucariotas,
¢ vacunas de pseudoviriones

3.2 El amparo normativo escaso y  po

CO espec fu,() para el desarrollo clinico de las vacunas
terapeuticas en espemas en ei Casc s indic

K‘mp; (:(A CAanGs

3.3 La experiencia en este Campo 25 1
encum' rarien la actucl fad en t‘top d@

nacional. Cimavax EGF, registrada en junio 2008

3.4 El comportamiento del cuadro epidem io!OQico y !a hic*m‘i% »:ie la morbi-mortalcza o
enfermedades como Ca ncer vy SIDA obhgan a Istela ‘
trabajar por ta agiliza

acion de los Procesos *r £
posible al arsenai terapéutico.

3.5kl acceso a nuevos farmacos en investigacion en el pais como opcion
pacientes Portadores de enfermedades para las ¢ D ey v alternativas ter
que no reunen criterios para entrar en un ensayo clinico que pusden here
tratamientos.

3.6 Ei diseno de los estu di

el uso de dianas especiticos, pez’ﬂi toxicoic C > generalmonie es bao.
heterogeneidad de Ios pac:en conocmients ¢ a biclogla v caracleristicas de

enfermedad, liempo requerido pdfd establecer L“Spuul mmune  ceitlar eiechea, iz
historicos apropiados para estimacion del comperiamiento de ias variables B
diana, asi como, lo dificil que resulta demostrar e efacto/eficacia teranéuling o fupaih.
efecto antitumoral o en terminos de variables clinicas.
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3.7 La racionalidad de las combinaciones terapéuticas con otros tratamientos citotoxicos e
inmunomoduladores, la estrategia de evaluacion clinica de dichos combinaciones vy ia
ausencia amparo normativo para estas evaluaciones.

3.8 Las variables principales de evaluacidon que se abordan para demostracion de beneficio clinico
generalmente estan en funcion de la inmunogenicidad, la sobrevida y hasta la calidad de vida
de los pacientes y esto no constituye hasta el momento un paradigma en el proceso de
evaluacion clinica para la obtencion de Registro Sanitario.

3.9 Aun cuando se propone y se analiza agilizar los periodos de evaluacidn, los estudios pars
demostrar el posible efecto terapéutico y/o mecanismo farmacologico de ias
terapeuticas son muy largos y complejos.

3.10 La agilizacion de los procesos de evaluacién traen consigo:
- Solapamiento de las fases de investigacion.
- Disminucion del numero de sujetos expuestos.

- Disminucién de los periodos globales de evaluacion

- La utilizacion de nuevos métodos y analisis estadisticos teniendo en ¢o
disefos adaptativos.

3.11Se requiere por las ARM's, trabajar en el
- Refuerzo de los Sistemas de Registro.

- Refuerzo de los Sistemas de Farmacovigilancia
4. Principales aspectos a considerar en la planificacion de los ensayos clinicos con
vacunas terapéuticas.

4.1 Se debe garantizar el cumplimiento de las normas establecidas parz el s
convencional y los cuidados estandares en pacientes con cancer y SIDA {radiol
quimicterapia, terapia antirretroviral, entre otros).

4.2. Para el caso de los estudios en pacientes VIH/SIDA, se recomienda el uso de

anticuerpos e identificacion y caracterizacion de las cepas de infeccion (fenolip
de los pacientes del estudio.

4.3. Para el caso de los estudios en pacientes con cancer, se debe garantizar. en el caso que
proceda, el empleo de tecnicas de imagenes de alta sensibilidad estandarizadas para !
evaluacion de actividad antitumoral del preparado vacunal.

4.4 Deben estar disponibles las pruebas de laboratorios apropiadas para evaluacion s
respuesta inmune humorai y celular, u otros marcadores identificados para determinacion de
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4.5.

4.6,

4.7,

4.8

(92}
Y

52

53

82
FaN

- El diseno de los estudics en humanos con fos nuevos pr

actividad farmacologica del preparado en estudic (inhibicion de enzimas, receptores de unic:,
entre otros). La validacion de estos ensaycs debe incluir datos relevantes de especificidad.
sensibilidad, reproducibilidad y robustez.

En todos los casos es necesario tener en consideracion que &l planteamientc
y la hipdtesis del ensayo clinicc, se corresponda con la fase del desarrolio olb
vacuna en estudio, asi como. con los métodos de evaluacion gue se proponen

Durante la estrategia de evaluacion clinica de las vacu
cuenta la evaluacion de segundad petencial de asper 't"
caracteristicas del producto (naturaleza dei inmuncégens.
presencia de vecto., adyuvanis  combinacion
reguladores de la respuesta celular y moduiadores de g r

Y/"C‘

-f\/L

El sitio clinico, debe ser un lugar con condiciones,
diagnostico y manejo de este tipo de pacientes

compelencia  on

Garantizar la experticia y el entrenami
reanimacion y resucitacion, asi como, ia
otros participantes en ensayos clinicos.

Sobre el disefio de los ensayos clinicos con vacunas tergpduticas en cangs:

' oinvestigac
prectinicos.

tener una base racional en ios resulados  Ue
farmacologicas. seleccicn del vecler, adyuvan
enfermedad a que va Jrremc‘a
resultados de estudios ante
analisis nesgd neneficio favor

<R} L
\_'5<

Se pueden utilizar diferentes disefos para la evaluacion del Pl nero cs asenciy
justificacion del metodo seleccionado para ello, Dre >'@r:bler onte se recomienda la uhl
de disefos aleatorizados. controlados v a deble o fundamentalmente en o ¢
confirmatorios de eficacia. En casc de us ¢ ‘
bases para seleccidon y caracteristicas de! mis;f 10

Los ensayos exploratorios de fase |y seuticas lienen cuimo
principal la evaluacion de sequrida

actividad farmacoldgica.

de nmunogenic

- Olros objetivos incluye 1os estudios de

incluyende autoimmunidad,
con los esguemas de lratam
posibles afectaciones de un tr'



59

5.10.

2

512,

514

AT

.Las variables y los criterios cua

propuesta incluyendo datos sobre el vector de la vacuna en el caso que i
esquema) y el razonamiento cientifico para conduccion del ensayo.

Es importante durante la evaluacion de eficacia de! Pl ia consideracion apr 'waauq de las
variables de beneficio clinico. conjuntamente con la busqueda de datos Vs
cualitativos 'y de duracion de la inmunogenicidad para lo cual del
adecuadamente el tiempo de monitoreo. asi como la expansidn de s bass de
seqguridad.

Si el preparado vacunal estimula anticuerpes especificozs  incluyendo CT1L,
estudiar como reacciona contra el tumor ¢ la cepa del virus segiin corresponda, tenien:
cuenta que subtipos ¢ clases, asi como las su hpur dcmﬁ
en funcion de las propie {ades farmaceldgicas, on @ ol
obtener una respuesta amphament Cl

s intoldes vy Devrﬁ

R P T

Es necesario el seguimiento de los individuos en el ensayc por peri
determinar la progresion de la enfermedad, teniendo en (,;:‘de el tiempc
generar respuesta inmune celular. el grado de mmunocompetancia de los na
de respuesta establecidos.

El andiisis estadistico del protocolo de
pro;p- ctiva y detallada fundamentalmen
eficacia con 95% de limites de confianz
variable principal, son de interés tamv ‘
protocolo, siendo pm'\;i‘r“f: con este Ultimo ident
homogeneos de pacientes que debido a [actores bioldgicos deben
mas efectiva al trdtam nto propuesto

par'm NJ'OS. EI tama ne de la muestra debe S nichiend
la marcha de los estudios, analisis de niesge v con la utilizac e metonos astacaioos

apropiados (bayesianos y/o frecuentistas)

Las evidencias solidas de actividad clinica er
absoluto para pr ogresar hacia estudios confimn
constituyen la remision completa o al mencs ren
relevantie en un escenaric de erfermedad avanzada ¢
relevantes de incremento del tiempo iz'os‘e de
consolidacion o enfermedad minima residual.

basados en evidencias solidas obie
con &l incremento concomitante ¢ '
controles historicos adecuados. =sio debe refie): dizacion o real conoaimiento de ins
caracteristicas hiologicas de la enfermedac v log mecamsmos puntuales de accion

NS
i

~y




6.6 En el caso de vacuna% espec ificas para turmores
evaluacion en el adulto, los estudios d;
como sea posible en el pro ceso de desary

ylo representativo de pob!acm nes especm\,m ds: HLue,r@s ; minorias ptmcav o
recomienda debe considerarse lo mas temprano p‘ 3

clinica de la vacuna, para crear las hases el

v
\
P

6.8 Para el caso de los estudios en
co—inf ta 1o> con hepatitis By C

6.9 En la seleccion de los pm ientes, es nece sron cuenta enfos critero ' e
determinacion del canc ‘ / ~ :
del Sistema de Clﬂsm ACION
1993) el algoritmo cubano
para ! lralamiento v maner
Antirretroviral. 2003).

7. Consideraciones sobre la evaluacion de stecto/eficacia (variables do re
ensayos clinicos con vacunas terapéuticas).

Para la ohtencion del registro sanitario de
de evidencias directas de beneficio ¢
stablecidas, como resultado de la evaluacic

1 ks PN =
71 Cancer. Se consideran 2 tinns de va

7.1 Vanable$ de evidencia d

<,

a. Sobrevida global (SG): Constituye

demostrar benpfw'o clirgco en
estudios controlados aleaicrizados,

En los estudios de confirmacién de eficacia

conjuntamente con la evaluacidn de SL

debiendo existir en el disefio un Mln
razonable y la necesidad para un

de gue responda al tratamiento
studios exploratorios.

Lz estimacion de jos ef
cOmo pa:'a asegurar




incremento de esta variable debe formar parte del andlisis riesgo beneficio para avalua
beneficio clinico. Generalmente resulta consistente con los resultados de SLIP v con &l oiec
del tratamiento en la sobrevida. Debe ser evaluada en la poblacion por intencion de tratar La
demostracion estadisticamente significativa del incremento de sobrevida, con un perfil de
toxicidad aceptable del Pl se considera de relevancia clinica y habitualmente puede servir de
soporte para el registro.

Evaluacién de sintomas/signos relacionados con el tumor: Entre las variables primarias <
eficacia esta evaluacion de sintomas/signos relacionados con el tumor, deben
representativos de mejoria sintomatica en los pacientes con esta indicacion (Ej aumento e
peso corporal, disminucion de la expansion del tumor, u otras).

Existen otras variables que son instrumentos complementarios como evaluaciéon de Capaci( ad
funcicnal. calidad de vida global, sin embargo, sus evidenc%as suelen ser mm representativa:

posibilidad de distincion entre Ia mejona de los smtomas y la falta de toxmda del PI Otrn
variable a considerar es el tiempo a ta progresion de los sintomas de cancer.

Las principales desventajas del analisis de esias variables son:

- posibles perdidas de pacientes en el tiempo a la progresion sintomatica.,

evaluaciones parciales debido al cegaje de los estudios,

- posibles retrasos entre la progresion del tumor y la aparicion de los sintomas,

con frecuencia se inician otros tratamientos que pueden originar confusion en e! analisis.

La evaluacion exige adecuados procesos de seleccion y monitoreo de los pacientes y
categorico de la respuesta teniendo en cuenta su estado basal y descontinuacion
tratamiento entre otros parametros.

7.1.2 Variables subrogadas establecidas para evaluacion del beneficio clinico:

Relacionadas con la respuesta antitumoral. El analisis de estas son particularmente Utiles an
estudios abiertos. Una caracteristica importante de las vacunas lerapéuticas o lener en cuoni
en el analisis de estas variables, esta relacionado con su mecanismo de accion v & o
requerido para lograr una respuesta inmune efectiva y que se manifieste clinio

efecto, que implica generalmente que la respuesta antitumoral puede ocurrir sin reduccion del
tumor vy los efectos del tratamiento pueden ser retardados en el tiempo, detectandose con
frecuencia progresiones tumorales tempranas antes de regresiones tumorales eventuales

armante:

Sobrevida libre de enfermedad (SLE}. Su mayor utilidad esta relacionada en la evaiuacion
definicion de tratamientos adyuvantes después de concluida la cirugia o radioterapia v
considera también una variable importante cuando hay un porciento considerable de
pacientes que logra respuesta completa con quimioterapia

i
[

Constituye una variable importante donde la sobrevida debe ser ;;olorg yda.
evalua en funcion de fa magnitud del efecto, su relacion riesgo beneficio la enferm
beneficios que representan a los tratamientos estandares
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-

N

- Se considera revelar

Sobrevida libre de progresion (SLFP:
global. Se considera de mayor utilidad en

La SLP asume las muertes de los pacienes aue estan rei
tumor el incremento del numero de muertes tempranas, puede Rl
estudios con respecto a la definicion  de actividad antatumo.al El analisis
puede reflejar crecimiento del tumor, y debe ser evaluado antes de | de
beneficio de sobrevida, el incremento de SLP dependela de la magnitud
teniendo en cuenta que en determinadas muestras de pacienies puede ser
efecto de sobrevida global, asi como el analisis riesgo beneficio de! nuevo
comparado con las terapias disponibles. £s considerada tambidr }

utiles para evaluacion y aprobacion de tratamientos aoyum: i 5
criterios de RECIST u otros criterios apropiados v la mr?:‘!\,.f,‘
evaluacion y analisis

ote

Tiempo _a la progresién (TP):
relacionadas con el cancer, :
evaluacion del efecto del productin
de actividad antitumoral i
criterios de progresion del m mor y la
evaluacion del tumor.

Tiempo al fallo del tratamiento: Esta no es una variable recomendads ¢

efecto pues no permite distinguir adecuadamente ia eficacia de otras variai
como toxicidad, retiro del estudio. o intolerancia al fratamiento.

Nivel de respuesta objetiva (RO): Habitualmente se mide la duracion de
evaluaciones radioiégicas y examen fisico. desde que se inicia hasta que es do
progresion. En su evaluacion se considera ¢ de
complo*a Ia O‘nhr'weﬁif‘r% \tm{e no de ;

ad. Const Ul
efecto terapeuttco fu.iaamentdm’zemte de ‘u'a:;—a;’memos citoloxicos, que g
menos relevante en la evaluacion de eficacia d &n al tatamu n
solidos Se evalia mediante !o; criterios de i ¢ ACION Gaus o Pl
la evolucion de la respuesta antitumoral en iunn:nfs SETHL

ma

o

7.1.3 Para ia evaluacion de ia resp wst:s
metodos validados para las mediciones
frente al antigeno (seroconversion. sub%ba 4CI
frente patron de citoquinas. segun las caracier M.c

Para el caso del VIH/SIDA:

P Sy Loy e .
o 3 - I

TUoel dd TenpuUssin

e
clinica. inmunolsgica (CD4) v virologica




b.

- Para la evaluacion de los eventos clinicos, se debe tener en cuenta ios criterios e

clasificacion de la infeccion por VIH y definicion de caso SIDA por el Centro para el
Control de las Enfermedades (CDC Atlanta.1993).

- Las variables principales de eficacia mas frecuentes son la capacidad de proteccion contra

la infeccion cronica, reduccion de la progresion de la infeccion o enfermedac S104, Yo
niveles de infectividad, cuya evaluacion puede ser a través de las variabies de resmo
y/o marcadores subrogados.

Magnitud de proteccion contra la infeccion comparando nivel de infeccion en vacunados y G
vacunados. Importante la duracion minima de la proteccion que abordé la vacuna. ic qus va
a constituir el soporte para su uso en los programas de salud pUblica y esta relacionac- -
el uso de los Booster.

Nivel de ARN de VIH en plasma como medida de progresion de la infeccion y/o enfermedad,
Se tendré en cuenta en su evaluacion:

-la variacion en el tiempo de la carga viral teniendo en cuenta los niveles basales antes Ae
la administracion (4 -6 meses antes),

-proporcion  de individuos con baja carga viral segin niveles predefinidos lue
intervencion,

-tiempo de doblaje,

-tiempo en que se alcanza el equilibrio en los valores de carga viral luego de interrumpico
el tratamiento, valor de la carga en el equilibrio y su relacion con el valor basal para cads
paciente entre otras variables recomendadas.

Conteo de CD4 como medida de pronostico.

Hallazgos de correlatos potenciales de protecciéon inmune como niveles
linfocitos citotoxicos siguientes a la vacunacion. Los correlatos deben ser Utiles para in's rpretar
ensayos clinicos con variables de respuesta inmune tales como los estudios o uentes

Hallazgos clinicos de SIDA ¢ mortalidad.

N

- Si se utiliza la carga viral como variable principal, debe considerarse la validacion de los méindos
de laboratorio, para su medicion con diferentes subtipos de VIH-1 y en diferentes neblociongs
diana, asi como. la realizacion de varias mediciones de ia carga viral pars dete s
critico” antes de iniciar el tratamiento

-Entre los indicadores de la respuesta inmunologica se considera ademas del conteo de CD4 g
respuesta de anticuerpos especificos y subclases de anticuerpos  variacion
subpoblaciones linfoides CD8, CD3, CD45 y NK. interleuquinas 1L 2 L 4 L 10 =
evaluacion de la funcion T a través de la prueba de sensibilidad retardada conirn uhe

deias

-Como parte del analisis de calidad de vida, se consideran la evaluacion de la necesidad ge
tratamiento antirretroviral, control de peso corporal, presencia de enfermedades oportunistas
menores o mayores, anemia, asi como el comportamiento de parametros de laboratorio clinico
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8. Consideraciones para evaluacion de seguridad.

La evaluacion de seguridad incluye la caracterizacion e identificacién de eventos adversos
relacionados, teniendo en cuenta los factores que pueden influenciar en la toxicidad
(caracteristicas del producto, su relacion con la dosis, via de administraciéon, esquema de
tratamiento como monoterapia o de combinaciones, tratamientos concomitantes. disfuncién de
organos), evidencias de toxicidad subaguda y acumulativa en funcién de la acumulacion de
dosis en el 6rgano diana o funcidon en estudio.

Para la misma se precisa de criterios de toxicidad predefinidos. eventos adversos locales vy
sistémicos, criterio de identificacion y tiempo de duracion de ios mismos; en funcion de la cual
se establecen la evaluacion de la evolucion de los parametros de laboratorio (hematolégicos.
biogquimicos, orina) examen fisico. estudios imagenologicos. ECG vy cualquier otro que se
considere apropiados.

Los eventos adversos deben ser evaluados en frecuencia. tiempo de inicio. duraciéon.
intensidad, seriedad, gravedad, conducta tomada y relacion de causalidad. siguiendo los
sistemas reconocidos para su evaluacion (Ej: criterios de toxicidad de OMS. CTCAE.
algoritmos de causalidad). Se recomienda consultar al respecto en la Reg. No. 45-2007
"Requerimientos para la notificacion y el reporte de eventos adversos graves e inesperados en
los ensayos clinicos” del CECMED

Se evaluaran las muertes ocurridas durante el estudio atendiendc a su posible relacion con la
administracion del producto en estudio, incluyendo la autopsia siempre que sea posible

La evaluacion de riesgo sanitario de este tipo de productos debe ser evaluada mediante el
algoritmo de evaluacion de riesgo que aparece descrito en el Anexo No.7 de la Reg. 18-2007
‘Requerimientos para estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia”.

9. Otras Consideraciones

9.1 En la Estrategia para el la autorizacion de Ccmercializacién, en las indicaciones que
clasifican como enfermedades debilitantes, con amenazas para la vida y con pocas
opciones terapéuticas, se considerara la solicitud de Registro Condicionado, acorde a io
establecido en las resoluciones vigentes.

9.2 Para la solicitud de Registro Sanitario Condicionado seré imprescindible la presentacion
informes finales de estudios de fase I/l controlados. aleatorizados. con resultados
favorables de seguridad y efecto terapeutico mostrado en el andlisis de ias varabies
principales o subrogadas. que permitan predecir el beneficic clinico de manera razonable.

93 Para el Registro Sanitario definitivo. las evidencias directa de eficacia clinica (beneficio
clinico en Prolongacion de sobrevida global, mejoria de sintomas, efecto favorables de
las variables subrogadas establecidas y variables compuestas) tendran que ser
demostradas en estudios confirmatorios. Se tendra en consideracién la presentacion de
resultados de estudios de farmacovigilancia (Programa de Usc Expandido  de
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9.4

9.5

9.6

10.

Medicamentos no Autorizados (PUEM:. estudios de uiilizacion.
otros) y estudios internacionales. como aval de segurida

Durante la etapa final del desarrollo clinico de las vacunas lerapeuticas se puade soliciar
al CECMED la aprobacion de un PUEM con el fin de facilitar el acceso a nuevos farmacos
en investigacion o no registrados en el pais. como opcion de tratamiento de pacientes
portadores de enfermedades para las cuales no existen alternativas terapéuticas. que no
reunen criterios para entrar en un ensayo clinico, sin embarge pueden b i .
tratamiento. Metodologicamente, el usc de estos programas no reemplazs i
de investigacion del ensayo clinico (evaluacion de eficacia y segundad e
aungue permita colectar informacion gue puede constituir un aval de e
producto.
Por las caracteristicas. novedad e importancia de las v
en el proceso de evaiuacion de estos ensayos clinicos
teniendo en cuenta el valor particular en ia salud publica
de evaluacion que el reslo de las solicitudes. dependiends
de fa informacion.
Dada la novedad de la investigacion clinica con vacunas terape
ncorporacion de nuevos criterios de evaluacion v‘m DeIIen un
impacto real en terminios de eficacia de este tipo de tarma
sometida a evaluacion cada 2 afos para su enri quccmnc o
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