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EDITORIAL

Como parte de las transformaciones necesarias que se estan llevando a cabo en el
Sistema Nacional de Salud, se efectu6 un proceso de fusion de los centros: Centro
para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED), y el Centro
de Control Estatal de Equipos Médicos (CCEEM), ambas entidades de mas de 20
afios de experiencia en la esfera de la regulacion sanitaria de productos para la
salud humana, creandose una nueva entidad: el Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos manteniéndose el nombre de
CECMED

En la actualidad contamos con un colectivo de 191 trabajadores dedicados y
comprometidos con lograr la excelencia en su desempefio cientifico técnico y la
mejora continua de los procesos de ejecucion de los servicios que brinda la entidad
obtener la condicion de Autoridad de Referencia de la Region de las Américas y
ratificar nuestra Certificacion del Sistema de Gestion de la Calidad.

Nuestra actividad se inserta en el contexto econdmico y politico actual, donde se
esta gestando un modelo econémico capaz de garantizar la irreversibilidad de la
Revolucion cubana, sus conquistas sociales tanto en la educacion como en la
salud, por lo que nuestro trabajo se orienta en el cumplimiento de los lineamientos
del VI Congreso del Partido Comunista de Cuba, donde se trazaron un grupo de
objetivos que vinculan nuestra mision con el desarrollo de la industria
biotecnologica y farmacéutica, el incremento de las exportaciones, el desarrollo de
la medicina natural y tradicional, entre otros.
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Algunos aspectos importantes a incluir en la Monografia de
Allium sativum L.
M.Sc. Maritza C. Gonzalez Ramirez

Resumen:

Se realiz6 una revision bibliogréafica sobre la planta
medicinal Allium sativum L., de la familia Liliaceae,
comUnmente conocida en Cuba como ajo, con el objetivo
de compilar informacién sobre su seguridad, eficacia y
calidad, que integraran la monografia de dicha planta, la
cual formara parte de la Farmacopea Cubana de Plantas
Medicinales. En este articulo se presentan los aspectos
més importantes que se abordan en la monografia como
la distribucién geografica descripcion y partes de interés
de la planta, especificaciones de calidad y métodos de
ensayo, sus principales constituyentes quimicos y los
métodos de extraccion, asi como sus usos medicinales, su
farmacologia experimental y clinica, entre otros
elementos. Este trabajo se llevo a cabo con el propésito
de que las autoridades reguladoras de medicamentos, los
centros de investigacion de plantas medicinales y de
produccién de medicamentos de origen natural, pudieran
contar con la mayor informacion sobre la calidad, la
seguridad y la eficacia de la especie vegetal en cuestién,
como material de partida para ser utilizado en la
investigacion de la propia planta y en la elaboracion de
medicamentos a partir de ella. Se consultaron bases de
datos y se revisaron publicaciones nacionales e
internacionales, Farmacopeas, monografias de plantas
medicinales de la OMS, entre otros documentos.

Palabras clave: Allium sativum L., Ajo, Liliaceae.
Introduccion:

El hombre ha utilizado las plantas medicinales en el
tratamiento y prevencion de enfermedades desde tiempos
remotos. En Cuba, existe una tradicion sobre el uso de la
medicina verde, dedicandose considerables recursos
materiales y humanos en la investigacion y produccion
de medicamentos a partir de las plantas medicinales.

Varias fueron las publicaciones y obras que sobre esta
materia se han editado. Entre ellas muchas corresponden
a estudios realizados sobre Allium sativum, cominmente
conocida como ajo, usado tradicionalmente en afecciones
gastrointestinales y respiratorias, como antipirético,
emenagogo, expectorante, sedativo y segun reportes
cientificos como adyuvante en el tratamiento de
hiperlipemia, en la prevencién de cambios vasculares de
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aterosclerosis y en la hipertension leve. Teniendo en
cuenta el amplio uso de esta planta en la medicina
tradicional por la poblacion cubana y su potencial
aprovechamiento para el desarrollo de medicamentos
herbarios, se decidié realizar una revision bibliogréfica
sobre los aspectos de calidad, seguridad y eficacia de la
especie vegetal como material de partida de interés, que
pudiera constituir una obra provechosa de oportuna
consulta y referencia, con la que puedan contar las
autoridades reguladoras de medicamentos y los centros
de investigacion de plantas medicinales y produccién de
fitofarmacos.

El presente trabajo muestra el resultado de una amplia
revision bibliografica, en la cual se utiliz6 como
principales fuentes de informacion y consulta las bases
de datos NAPRALERT y MEDLINE, las Farmacopeas
norteamericana, britanica, espafiola, japonesa y china, las
monografias de plantas medicinales de la OMS, entre
otras obras, asi como publicaciones nacionales e
internacionales.

Caracteristicas generales:

La planta medicinal Allium sativum L. pertenece a la
familia Liliaceae, la cual se conoce cominmente en Cuba
como ajo, originaria de Asia y se introduce en América
por los colonizadores europeos.
e Nombre cientifico de la especie vegetal:

Allium sativum L. (Liliaceae).
e Sindnimos:

Porvium sativum Rehb.
e Nombre(s) comun(es):

Ajo, garlic, ail, velluli, majo.
e Parte(s) de interés de la planta:

Bulbos frescos o secos.

Apariencia general: Bulbo subglobular de 3 a 5 cm de
ancho con 8 a 20 dientes rodeados de 2 a 5 capas de hojas
blancas, los dientes son ovoides, base truncada, terminal
puntiaguda. @

Caracteristicas microscopicas:

MicroscOpicamente presenta una capa externa de
epidermis de células alargadas, células hipodérmicas
alargadas y de paredes gruesas, cada célula contiene
prismas de oxalato de calcio de 20-50 pum de didmetro,
epidermis interna de células alargadas con espacios
intracelulares triangulares en las esquinas, un meséfilo de
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células ovales parenquimatosas y Vvasos anulares
lignificados y en espiral .

Parte de la planta pulverizada: Color grisaceo claro o
purpura intenso, con olor y sabor aromatico caracteristico
a las Liliaceae ©.

Propiedades organolépticas: olor fuerte y sabor acre y
picante persistente ¢* .

Aspectos farmacognosticos:

Los estudios farmacogndsticos del ajo han definido sus
indicadores macromorfolégicos y micromorfoldgicos, asi
como los indices y limites de aceptacion de cenizas
totales (no més de 5 %); extractos solubles en agua (no
menos del 5 %); cenizas insolubles en acidos (no mas del
1 %), extractos solubles en alcohol (no menos del 4 %);
humedad (no mas del 7 %); metales pesados, se
recomienda para el producto terminado niveles de no méas
de 10 mg/kg de plomo y no mas de 0,3 mg/kg de cadmio;
residuos de pesticidas, normalmente el limite maximo de
residuo de aldrin y dieldrim por bulbo de A. sativum no
es mayor de 0,05 mg/kg 7).

Composicién quimica:

Los principales constituyentes quimicos en el ajo son los
compuestos sulfurados. Se estima que la cisteina
sulf xido (ej. Aliina) y el péptido no volatil v-
glutamilcisteina se encuentran en mas del 82 % del
contenido de sulfuro total presentes en el ajo %112,

Usos Medicinales:

Usos descritos en farmacopeas y otras publicaciones.

En infecciones respiratorias y del tracto urinario,
parasitos anillados y reumatismo 7% %19 | a hierba ha
sido usada como carminativo en el tratamiento de
dispepsia .

Usos soportados por datos clinicos:

Como adyuvante en el tratamiento de hiperlipidemia y en la
prevencion de cambios vasculares de aterosclerosis (1629,
Hipertension leve @317,

Usos descritos en medicina tradicional:

Se usa para tratar afecciones gastrointestinales (diarrea,
estrefiimiento, flatulencia, inapetencia, parasitosis),
respiratorias (asma, bronquitis, influenza, tos, tos ferina,
tuberculosis) y nerviosas (insomnio, histeria), antiséptica,
hipoglicémica, diurética, antiinflamatorio, analgésico,
escorbuto e hipertension. Topicamente se usa en
compresas y cataplasmas para tratar afecciones de la piel

(escrofulas, piodermia, Ulcera, tifia), leucorrea,
reumatismo, vaginitis. Induraciones, verrugas y tumores.

Se aplica como ungiiento para eliminar callosidades .
Como afrodisiaco, antipirético, emenagogo,
expectorante, sedativo y para el crecimiento del pelo ¢ **
21)

e Farmacologia experimental:

El bulbo de Allium sativum L. tiene un amplio rango de
actividad antibacteriana y antiftingica, ®* atribuida a la
alicina.

El bulbo fresco, jugo, extracto y aceite esencial bajaron el
colesterol y lipidos del plasma, metabolismo lipidico y
aterogenesis en estudios in vivo e in vitro @2,

Se observaron efectos antihipercolesterolémico vy
antihiperlipidémico en varios modelos de animales (rata,
conejo, pollo, cerdo) después de la administracion oral
(en alimentos) o intragastrica de los bulbos de ajo
picados o0 en extractos en agua, etanol, éter petrolato y
metanol y del aceite esencial ** 2.

La actividad antihipertensiva del ajo ha sido demostrada
in vivo. No se conoce con certeza los compuestos que
producen la actividad hipotensiva de la droga, y se piensa
que la adenosina es quien esta asociada a la actividad. La
adenosina dilata los vasos sanguineos periféricos,
permitiendo la disminucién de la presiéon sanguinea,
también esta involucrada con la regulacion del flujo
sanguineo en las arterias coronarias, sin embargo no tiene
actividad cuando es administrada oralmente. Los bulbos
de ajo pueden incrementar la produccion de éxido nitrico,
los cuales estdn asociados con la disminucién de la
tension arterial.

Estudios in vivo con el extracto acuoso y aceite del ajo
han mostrado que varian los niveles de fibrindgeno en
plasma, tiempo de coagulacion y actividad
fibrinolitica®.

Estudios in vivo e in vitro demostraron que el ajo inhibe
la agregacion plaquetaria.

Los efectos hipoglicemiantes del bulbo de ajo se
demostraron in vivo. La administracion oral del extracto
en agua, en etanol, en éter petrolato o en cloroformo,
bajaron los niveles de glucosa en sangre en conejos y
ratas ™ 23D Sj embargo tres estudios similares
reportaron resultados negativos 2.
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o Contraindicaciones

El bulbo de Allium sativum L. es contraindicado en
pacientes con alergia conocida al ajo o medicamentos a
partir de este.

o Advertencias
El consumo de grandes cantidades de ajo puede

incrementar los riesgos de sangramiento postoperatorio
(32, 33)

) Precauciones

Pacientes con tratamiento con warfarina deben tener
precauciéon con la administracién de ajo debido a que
puede incrementar el tiempo de sangramiento. El tiempo
de coagulacion sanguinea es el doble en pacientes que
toman warfarina y suplementos con ajo ©*.

. Carcinogénesis, mutagénesis, problemas de
fertilidad

Los bulbos de Allium sativum usados en estudios in vitro

no son mutagénicos ©* %,

. Embarazo: efectos teratogénicos
No hay objeciones para el uso de los bulbos de ajo
durante el embarazo y la lactancia.

) Madres lactando

La excrecion de los componentes de los bulbos de ajo en
la leche de pecho y su efecto sobre recién nacidos no ha
sido establecida.

) Reacciones adversas

Los bulbos de Allium sativum provocan reacciones
alérgicas tales como dermatitis por contacto y ataques de
asma después de la inhalacion del bulbo en polvo®”. La
ingestion de bulbos frescos, extractos y aceites sobre
estbmago vacio puede ocasionalmente causar acidez,
nauseas, vomitos y diarrea. El olor del ajo en la piel y el
aliento pueden ser perceptibles ©.

) Posologia

A menos que se prescriba de otra manera, la dosis media
diaria es la siguiente: 2 a 5 g de bulbos de ajo fresco; 0,4
a 1,2 g de polvo seco; 2 a 5 mg de aceite esencial; 300 a
1000 mg (como material solido) del extracto. Otras
preparaciones deben corresponderse a 4 a 12 mg de aliina
0 alrededor de 2 a 5 mg de alicina.

Los bulbos de Allium sativum deben administrarse con
alimentos para prevenir trastornos gastrointestinales.

Monografia de Allium sativum L.
Conclusiones:

Las Autoridades Reguladoras de Medicamentos y los
centros de investigacion de plantas medicinales y de
produccion de medicamentos de origen natural, tienen a
su disposicion con la obra monografica de Allium
sativum, una valiosa fuente de informacidn para consulta
y referencia sobre esta especie vegetal, que constituye un
importante material de partida para ser utilizado en la
investigacion y en el desarrollo y produccion de
medicamentos.
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REGLAMENTACION

Reglamentacion Sanitaria
D.C. Celeste Sanchez

En el afio 2011, en el CECMED las tareas de reglamentacion
han sido controladas por el Grupo de Trabajo de Sistema
Regulador y el Proceso de Reglamentacion del Sistema de
Gestion de Calidad del CECMED.

La actividad de reglamentacion se desarrolla en tres direcciones
fundamentales que son:

e laplanificacion y control de la elaboracion y actualizacion
de las disposiciones reguladoras, con énfasis en la etapa de
Circulacién Externa y la Diseminacion o Publicacion;

e la planificacion y control de la implementacion de las
disposiciones aprobadas;

e el desarrollo del proceso y sus componentes como parte
del Sistema de Gestion de Calidad del CECMED, lo que
incluye la medicion de la eficacia y las acciones de mejora.

En este afio, se acometié una revision especial de la base
reguladora con 10 afios o mas de emitida en forma de
investigacion, con vistas a identificar las necesidades de
cancelacion y las prioridades de actualizacion.

Conforme los Objetivos de Trabajo Priorizados del MINSAP y
del CECMED se dio particular atencién a las disposiciones
reguladoras relativas a productos naturales, de las cuales se
concluyo la elaboracion de tres (3).

Se incorporaron en total 10 disposiciones al sistema de
regulacion nacional con niveles de aprobacion en el Buro
Regulatorio para la Proteccion de la Salud (BRPS) y el
CECMED, las que se relacionan a continuacion:
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1. Resoluciéon CECMED 36/2011 del 21 de febrero de 2011.
Regulacién No. 53-2011. Requisitos para el Registro de
Medicamentos Homeopaticos de Uso Humano. Publicada en
el Ambito Regulador No. 122 del 25 de Febrero de 2011.

Resumen:

El uso de los medicamentos homeopaticos se ha extendido
en los Ultimos tiempos en la regidn de Europa, en
Asia y América. Con este aumento mundial y la rapida
expansion del mercado mundial, la seguridad y la calidad
de los medicamentos homeopaticos se ha convertido en una
preocupacion importante para las autoridades sanitarias, la
industria farmacéutica y los consumidores. Los
r equisitos y métodos de control de calidad de los
medicamentos homeopaticos son mucho més complejos que
para los medicamentos quimicos, en particular para los
combinados o mezclados. Ademas, la calidad de los
medicamentos homeopéticos se ve influida por el
procedimiento utilizado en su produccién y el material de
partida. Hoy en dia el cumplimiento de los estandares de
calidad es mas importante, ya que como consecuencia de la
globalizacién de los mercados, muchas de las materias
primas y medicamentos utilizados en los sistemas
homeopaticos proviene de diferentes paises.

Teniendo en cuenta todo lo anterior se exige un mayor
control y regulacién de dichos productos, asi como los
materiales de partida para garantizar la calidad de los
productos y proteger la salud de la poblacion.

En esta regulacion se establecen los requisitos para el
registro  (simplificado y  no simplificado) de los
medicamentos  homeopéticos de produccion nacional
o de importacién, que aseguran que  dichos
productos sean seguros y de calidad.

2. Resolucion CECMED No. 70/2011 del 25/04/2011.
Regulacion No. 56/2011. Requisitos para el Registro de
Productos Biolégicos Conocidos. Publicada en el Ambito
Regulador No. 126 de Fecha 5 de mayo de 2011.

Resumen:

El acceso a las terapias basadas en la utilizacion de los
productos biolégicos se ha visto limitada, en particular en los
paises del tercer mundo, como consecuencia de los altos
costos estipulados para su comercializacion: El vencimiento de
las patentes y la proteccion de datos para muchos de estos
productos en los proximos afios, abre la oportunidad para
otros fabricantes de producir y comercializar, con precios
aceptables, productos biolégicos disefiados para ser similares a
los ya registrados. Estos productos han sido definidos por
especialistas de diversos paises como biosimilares, aunque
también se han empleado otros términos.

El Reglamento para el Registro Sanitario de Medicamentos
de Uso Humano establece la clasificacion de los
medicamentos de acuerdo a su grado de novedad en dos clases,
nuevos y conocidos, sobre la base de las evidencias del nivel
de calidad, seguridad y eficacia demostrada, asi como del
tiempo de uso y vigencia terapéutica. En la clase de
medicamentos conocidos, se incluyen entre otros, algunos
productos biolégicos considerados como similar a productos
biolégicos ya registrados. Para estos medicamentos, en Cuba
se adopta el término  producto bioldgico conocido
multiorigen.

El presente documento establece los lineamientos para el
registro de productos biolégicos conocidos multiorigen.

Son aplicables a productos biolégicos de produccion
nacional o importacién, clasificados en la categoria C de
acuerdo al Reglamento, que se comercialicen en el pais y cuyo
IFA sea obtenido por técnicas del ADN recombinante
(proteinas recombinantes o anticuerpos monoclonales).

Este documento normativo es una regulacién complementaria
de los Requisitos para la Inscripcion, Renovaciéon vy
Modificacion del Registro Sanitario de Medicamentos,
puestos en vigencia segln la Resolucién Ministerial No. 168
del 5 de octubre del 2000.

4. Resolucion CECMED No. 78/2011 del 05/05/2011.
Regulacion No. 55 del 2011. Requisitos para el Registro
Sanitario Condicional de Medicamentos de Uso Humano.
Publicada en el Ambito Regulador No. 127 de fecha 20 de
Mayo de 2011.

Resumen:

El  Reglamento para el Registro Sanitario de
Medicamentos de Uso Humano establece la posibilidad de
otorgar, de manera excepcional para determinados
medicamentos, el registro supeditado al cumplimiento de
ciertas condiciones, sobre la base de la presentacion de
informacion integra de calidad y no clinica y de evidencias
clinicas de farmacologia humana y exploracién terapéutica, de
las cuales se demuestre un balance riesgo/beneficio favorable.
En estos casos, el CECMED otorgara un Registro Sanitario
Condicional.

Segln se establece en la presente regulacion, el Registro
Sanitario Condicional (RSC) es aplicable a Medicamentos y
Productos Biol6gicos de produccién nacional o importacion,
clasificados en las categorias A o B de acuerdo al Reglamento,
que se comercialicen en el pais, que clasifiquen en una de las
categorias siguientes:

a) Prometan ventajas sustanciales sobre otros disponibles
y que seran empleados en la terapia de enfermedades que
ponen en riesgo la vida del paciente o sean mortales y que
posean marcadores diferidos de eficacia.
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b) Sean empleados en el tratamiento prevencion o
diagnostico de enfermedades raras

e) Destinados al tratamiento de enfermedades o
condiciones de salud para las cuales no existe un método
adecuado de diagndstico, prevencién o tratamiento en el
pais, sobre la base de un andlisis caso a caso.

Esta regulacién sustituye las Resoluciones 14/2002 y
46/2003, estableciendo en un Unico documento  los
requerimientos  de documentacion necesarios para la
solicitud del registro condicional, asi como los lineamientos
a considerar para su aprobacion.

5. Resolucion CECMED No. 94/2011 del 31/05/2011.
Regulacién 27/2011 “Guia para la presentacion de
solicitudes de asesoria de medicamentos y productos
bioldgicos de uso humano”. Publicada en el Ambito

Regulador No. 128 de fecha 13 de Junio de 2011.
Resumen:

Con relativa frecuencia, los solicitantes de tramites
reclaman  orientaciones de diversa indole a los
funcionarios del Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos, en unos casos
relacionados con el desarrollo y registro de un
medicamento y en otros con vistas a la introduccion de
mejoras en productos que ya han obtenido esta condicion.
La frecuencia de los intercambios directos (planificados y
no planificados) entre solicitantes de trAmites y
fabricantes ha ido en aumento y se espera que se
mantenga esta tendencia dado el ritmo con el que
se estan desarrollando  las investigaciones en el
marco de la industria farmacéutica y biofarmacéutica
en nuestro pais

Los trdmites de asesoria representan etapas criticas en el
proceso regulador de un medicamento. Es por ello que
resulta esencial establecer una metodologia que
garantice que estos trdmites se realicen dentro de un
tiempo razonable y que se documenten adecuadamente.

El presente documento describe la metodologia para
presentar y documentar las solicitudes de tramites de
asesoria (TA), relacionados con el proceso de registro
sanitario y ensayos clinicos de medicamentos productos
biolégicos de uso humano, en el CECMED.

6. Resolucion del BRPSP No. 97/2011, de fecha 6 de Junio
de 2011. Regulacion 58/11 “Buenas Practicas de Fabricacion
de Medicamentos Homeopaticos”. Publicada en el Ambito

Regulador No. 128 de fecha 13 de Junio de 2011.

Reglamentacion Sanitaria
Resumen:

Los medicamentos homeopéaticos tienen su origen en
sustancias provenientes de los tres reinos: mineral, vegetal y
animal. La consistencia en la calidad del producto se asegura
mediante la definicién de especificaciones adecuadas,
especialmente para los materiales de partida, y definiendo
los procesos de fabricacion estandarizados de acuerdo
con farmacopeas homeopaticas  oficiales y de otros
documentos oficialmente reconocidos y validados, conforme
a las Buenas Précticas de Fabricacion.

Las Buenas Practicas de Fabricacion son directrices que
cubren los procesos de fabricacion, instalaciones,
personal, etiquetado y embalaje, se aplican a los
productos farmacéuticos convencionales, asi como a los
medicamentos homeopaticos. Estas forman parte esencial
del Sistema de Gestién de la Calidad, garantizando que los
productos sean consistentemente producidos y controlados,
conforme a las condiciones exigidas para su
comercializacion.

El objetivo de esta regulacion es establecer los requisitos
que el Centro para el Control de la Calidad de los
Medicamentos considera necesarios para que los
medicamentos homeopaticos se produzcan, controlen,
liberen y almacenen de acuerdo con los principios de las
Buenas Practicas de Fabricacidn vigentes en nuestro pais. La
misma es aplicable para las operaciones de fabricacion de
los medicamentos homeopaticos a escala industrial, teniendo
en cuenta aspectos establecidos en documentos de la
Organizacion Mundial de la Salud, otras Autoridades
Reguladoras y del CECMED aplicables a la fabricacion de
los medicamentos homeopaticos.

7. Resolucion CECMED 03/2011, del 27 de Septiembre.
“Lista de Familias de Diagnosticadores”. Publicada en

Ambito Regulador No. 134 del 6 de Octubre de 2011.

Resumen:

Dado que existen diagnosticadores con caracteristicas similares
y comunes entre si, a los cuales resulta conveniente agrupar con
el objetivo de evaluar su conformidad a los efectos del Registro
Sanitario o Autorizacion de Comercializacion y contribuir de
esta forma a agilizar dicho proceso, en tanto la manera
tradicional de realizar el registro, es por productos de forma
individual, se aprueba y pone en vigor la Lista de Familia de

Diagnosticadores.

La Familia es el grupo de productos con caracteristicas fisicas,
quimicas, bioldgicas o funcionales semejantes, la que no es
valida para productos que tengan principios o aplicaciones
diferentes, ni para productos similares que no sean del mismo

fabricante.
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Reglamentacion Sanitaria

8. Resolucion CECMED No. 117/2011. ANEXO No. 01.
Reglamento Interno del Comité de Expertos de Medicina
Natural y Tradicional. De la Resolucién No. 134-2008.
Reglamento para la Seleccion y Manejo de Expertos en el
CECMED. Publicada en Ambito Regulador No. 00-142 el
19 de Diciembre de 2011.

Resumen:

El Reglamento para la Seleccién y Manejo de Expertos
Externos en el CECMED, establece la metodologia para la
utilizacién de expertos externos en el desempefio de sus
funciones bésicas, acorde a lo establecido en las
Buenas Préacticas Reguladoras Cubanas. El Reglamento
Interno del Comité de Expertos de Medicina Natural y
Tradicional es un Anexo del primero y se promulga, en
correspondencia con el mismo, para establecer las bases de su
adecuada organizacion y el desempefio de sus funciones.

9. Resoluciéon CECMED No. 35/2011. Regulacion No. 59.
Requerimientos de los Diagnosticadores utilizados en
Inmunohematologia. Publicada en Ambito Regulador No.
135 el 12 de Octubre de 2011.

Resumen:

Los sueros hemoclasificadores y antiglobulinicos constituyen
una herramienta fundamental en la Medicina Transfusional.
Los mismos se clasifican en el grupo de mayor riesgo, pues un
fallo en su funcionamiento podria ocasionar un dafio grave
para la salud del paciente e incluso la muerte. Por ello estos
diagnosticadores deben cumplir con requisitos especificos,
ademéas de los Requisitos generales vigentes para fines
de  Autorizacion de Comercializacion. Las
Recomendaciones para la evaluacion de los productos
para uso en Inmunohematologia se pusieron en vigor desde
1997 por lo que resultaba necesario actualizarlas, teniendo en
cuenta el estado del arte de estos productos en el &mbito
internacional. El documento actual es una regulacién de
obligatorio cumplimiento, la cual tiene como objetivo
actualizar los requisitos que el CECMED considera
necesarios para evaluar los diagnosticadores que se
utilizan ~ en Inmunohematologia. Es aplicable a los
diagnosticadores  disefiados para ese fin, que se
comercialicen en el territorio nacional, sean fabricados en
el pais o de importacion.  Este documento contiene 10
apartados y 2 anexos. Para la elaboracion de esta
Regulacion se tuvieron en cuenta documentos publicados por
la Autoridad Reguladora de Estados Unidos, la Comunidad
Europea y fa Organizacion Mundial de la Salud, los cuales
fueron convenientemente adaptados.

10. Resolucion CECMED No0.48/2011. Anexo No. 4 de las
Buenas Practicas para la Fabricacion de Productos
Estériles. Publicada en Ambito Regulador 00-141 el 22 de
Noviembre de 2011.

Resumen:

La fabricacion de medicamentos estériles precisa del
cumplimiento estricto de requisitos especiales que minimicen
los riesgos de contaminacion microbiana, de particulas y
de pirégenos. El documento que se presenta, conformado
por 18 apartados, constituye la actualizacion del Anexo 04
"Buenas Practicas para la Fabricacion de productos
estériles” (emitido en el afio 2003). En el mismo fueron
considerados numerosos aspectos recogidos en el Anexo 6 de la
Serie de Informes Técnicos 961 de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), en linea actualmente con la norma 1SO
14644-1 de la Organizacion Internacional de Normalizacién
(ISO) y recientes practicas de la Union Europea y el Esquema
de Cooperacion para la Inspeccion Farmacéutica. También fue
enriquecido con la experiencia acumulada en las inspecciones
farmacéuticas estatales efectuadas a la industria nacional de
productos estériles y los criterios de los fabricantes. Todos
estos elementos fueron convenientemente  adaptados,
considerando el estado actual de la ciencia y la tecnologia en
Cuba, asi como las exigencias del mercado internacional.

En el Proceso de Reglamentacion recibié una atencién
diferenciada el control de la Circulacion Externa de las
Disposiciones Reguladoras como parte relevante de la
elaboracién. Esta etapa es la que permite intercambiar con los
regulados, es decir con los que tienen a su cargo implementar
las regulaciones una vez aprobadas, por lo que es esencial que
tomen parte en la construccion de las mismas y que tengan un
foro para expresar sus criterios oportunamente.

Un total de 14 disposiciones transitaron por la etapa de
circulacion interna y fueron monitoreadas. La implementacion
de las disposiciones fue también un frente de trabajo en el que
se trabajé con intensidad y buenos resultados. Fue monitoreado
el nivel de implementacion de 11 disposiciones aprobadas
principalmente en el 2010 y 2011, constatandose un
satisfactorio nivel de cumplimiento.

También la oportuna diseminacion a través del Organo Oficial
del CECMED, el Boletin “Ambito Regulador”, ha sido motivo
de atencion en aras de reducir el tiempo en el que se pone a
disposicion de especialistas y el publico la base legal vigente
(www.cecmed.sld.cu). El tiempo maximo aceptado en estos
momentos entre la aprobacién y la diseminacion es de 30 dias.

El proceso de Reglamentacion fue auditado por el Organo de
Certificacion del Sistema de Gestién de la Calidad AENOR con
positivos resultados. No se sefialaron No Conformidades ni
Recomendaciones y el CECMED mantuvo la certificacion
otorgada en el afio 2008.
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Para el afio 2012 las dos direcciones de trabajo relevantes
previstas estan encaminadas a iniciar el proceso de asimilacion
de la reglamentacion de Equipos y Dispositivos Médicos por la
nueva entidad, el “Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos™ y fortalecer la
regulacion de los medicamentos de origen natural.

ENSAYOS CLINICOS

Ensayos Clinicos

Evaluacién de Riesgo. Productos Bioldgicos Conocidos.
Dr. Santa Deybis Orta

Cuando se establecen las fases del desarrollo de un nuevo
medicamento y la relacidn con su seguridad, se describen en la
etapa preclinica los efectos farmacoldgicos y su toxicidad y se
establece un indice terapéutico que es esencial para que se
pueda realizar una evaluacion beneficio riesgo y se inicie el
estudio clinico. La utilizacién de un medicamento requiere que
el beneficio de su empleo sea superior a los riesgos que pueda
generar. ldealmente debieran utilizarse medicamentos que
aporten un beneficio sin ningln riesgo. En la practica, el uso de
la mayor parte de los medicamentos implica un cierto riesgo
que debe intentar reducirse al minimo.

La identificacion y clasificacion de los riesgos de los productos
que seran sometidos a estudios clinicos y Registro Sanitario ha
constituido un reto regulatorio para el CECMED, hace mas de
una década. EI CECMED en el 2004, concluye la primera
propuesta presentada como Pautas para la Evaluacion de las
Categorias de Riesgo de los Medicamentos. Posteriormente se
trabajé con una Comision de Intercambiabilidad Terapéutica,
donde se identifico como uno de los problemas a resolver la
clasificacion y posible medicion de riesgo para establecer
prioridades para los estudios de Bioequivalencia. Se trabajo
durante 2 afios en 3 etapas, para la elaboracion del algoritmo
para la evaluacion de riesgo y su documento normativo.

Se establecieron 3 categorias de riesgo tomando en
consideracion:

e Informacion de seguridad de los medicamentos,
representada por el establecimiento de un Margen Terapéutico
Estimado (dosis maxima reconocida /dosis minima estudiada)
que fluctta alrededor del valor 2.

e Prevalencia de uso del producto y Tiempo de
comercializacion, se evallan en conjunto, estableciendo como
limite 5 afios, para hacer las consideraciones de riesgo.

e Clasificacion farmacolégica, atendiendo al Sistema
Internacional de Clasificacién Anatomo-Terapéutico-Quimica,
ATC del Consejo Médico Noérdico, codificando los grupos
farmacoldgicos, hasta el nivel terapéutico.

e Poblacion a la que va dirigida, teniendo en consideracion
para el establecimiento del puntaje de riesgo, su indicacién en
poblaciones especiales (Embarazo, Lactancia, Pediatria,
Geriatria, Insuf. Renal y hepatica), asi como, la poblacién
diana (la especifica para una indicacién determinada).

e Gravedad de las reacciones adversas a los medicamentos
(RAM), aqui se establece el puntaje de acuerdo con la
clasificacion de la OMS, tomando en consideracion desde el
aumento de la mortalidad y amenaza vital para el mayor puntaje
(3), el aumento de ingresos hospitalarios o prolongacion de la
estadia, o enfermedad incapacitante, o aparicion de RAM
moderada, para el puntaje de 2 y la aparicion de RAM leves
para 1 punto.

En el 2007 se evalta la aplicabilidad y generalizacion de la
utilizacién del algoritmo en la rutina de las evaluaciones
clinicas realizadas a los tramites de Registro y Ensayo Clinico
en el CECMED, incluyendo medicamentos, productos
biolégicos y productos naturales. Los resultados de la
aplicacién se evaluaron en un total de 394 productos en los
diferentes tramites, 297 medicamentos y productos naturales y
97 productos bioldgicos, donde el riesgo alto es mayor en
general para los bioldgicos (46,4%) y el medio para los
medicamentos. El comportamiento de los niveles de riesgo
identificados tanto para medicamentos como para bioldgicos se
correspondi6 en su mayoria con la magnitud y/o, complejidad
y/o caracteristicas de cada uno de esto productos, asi como su
etapa de desarrollo, accién farmacoldgica o indicacion
terapéutica.

Conociendo los resultados de la aplicacion de este algoritmo
son Utiles y validos tanto para el campo de la demostracién de
intercambiabilidad terapéutica, como para la evaluaciéon de
cualquier otro tipo de productos, en el proceso de autorizacion
de ensayo clinico y de registro sanitario, se incluyd el Anexo
No.7. Evaluacién de Riesgo Sanitario de los Medicamentos,
donde se establece la aplicacién del algoritmo en el ambito
regulador del CECMED, en las regulaciones 18-2007
Requerimientos para Estudios de Biodisponibilidad vy
Bioequivalencia, la 21-2008 Requisitos para la Autorizacion y
Modificacion de Ensayos Clinicos y se incluira en las nuevas
regulaciones relacionadas con trdmites de ensayos clinicos y
autorizacion de comercializacion.

La novedad, magnitud y complejidad del desarrollo de
productos biolégicos conocidos (PBC o biosimilares en el
campo de la biotecnologia) obliga a particularizar las
caracteristicas de la evaluacion de riesgo para establecer
diferentes niveles. De esta forma con la experiencia de la
aplicacion del algoritmo mencionado, se trabajo desde el 2010
en la preparacion de una herramienta que permitiera realizar la
evaluacion de riesgo de los PBC, atendiendo a los aspectos
relacionados con la informacién quimico farmacéutica
bioldgica y la informacién no clinica, en la evaluacién clinica
de dicho riesgo.

Finalmente se elabora una propuesta de algoritmo integral que
valora entre 1 y 3 puntos cada uno de los aspectos incluidos en
la evaluacion de desarrollo del producto, relacionada con la
informacion de calidad, donde se tratan aspectos relacionados
con la composicién, los materiales biolégicos de partida
(caracterizacion de los bancos de células, estabilidad....),
experiencia de los fabricantes, proceso productivo (validacion
de procesos criticos), estudios de comparacion y el control del
Ingrediente Farmacéutico Activo y producto terminado
(validacion de métodos analiticos); la evaluacion no clinica en
que se analizan los disefios comparativos y modelos animales,
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asi como los estudios de seguridad, farmacolégicos (FD),
farmacocinéticos (FC) vy la correlacion FC/FD y finalmente la
evaluacion de la informacién clinica que incluye la categoria
farmacoldgica del producto, las reacciones adversas, el disefio
del estudio y los resultados obtenidos en la evaluacion de
calidad y no clinica. La puntuacidn integral define el posible
nivel de riesgo del producto. Este algoritmo se encuentra en
etapa de uso interno, para evaluar su incorporacion en préximas
regulaciones de productos bioldgicos.

Se identifica un valor agregado a la aplicacion de este algoritmo
al poder incorporarse sus resultados a la toma de decisiones en
los diferentes niveles e instancias que se utilice, teniendo en
consideracion el nivel riesgo establecido a priori para los
productos a que se aplica.

ACTUALIDADES

La FDA aprueba un farmaco para una forma rara de
fibrosis quistica.

Kalydeco, el primer farmaco que se dirige a la proteina
defectuosa responsable de una forma poco comun de fibrosis
quistica. Es el primer tratamiento disponible que se dirige a la
proteina CFTR defectuosa, que es la causa subyacente de la
fibrosis quistica”, comentd en el comunicado de prensa la Dra.
Janet Woodcock, directora del Centro de Evaluacion e
Investigacion Farmacolégica de la FDA.

FUENTE: U.S. Food and Drug Administration, news release,
Jan. 31, 2012; Cystic Fibrosis Foundation, news release, Jan.
31, 2012. HealthDay.
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/news/fullstory 12
1468.html

Aprueban el primer farmaco para combatir el cancer de
piel.

La Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) de EE. UU.
Aprobd un medicamento para tratar la forma més comun de
cancer de la piel, el carcinoma de células basales.

Erivedge  (vismodegib) es un increible método
revolucionario para tratar el cancer de piel”, asegurd la
Dra. Michele Green, dermat6loga del Hospital Lenox
Hill en la ciudad de Nueva York.

FUENTE: Michele Green, MD, dermatologist, Lenox
Hill Hospital, New York City; U.S. Food and Drug
Administration, Jan. 30, 2012, news release.

http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/news/fullst

ory 121405.html

Noticias del CECMED

Noticias del CECMED

Misién Oficial del CECMED a la Republica de Ecuador.

Como parte de los acuerdos firmados entre la Republica de
Ecuador y la Republica de Cuba en el &rea de Salud, se realizé
una misién oficial a Quito, Ecuador del 25 al 30 de octubre para
dar continuidad a la minuta firmada en La Habana en Agosto del
2011 por los Ministros de Salud de ambos paises. El Centro para el
Control Estatal de los Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Médicos estuvo representado por la Dra. Miriam Socorro, Jefa
del &rea de Registro.

En este marco se realiz6 el Congreso Medico Farmacéutico
Ecuatoriano Cubano donde se intercambi6 con las autoridades de
salud del Ecuador y la Empresa ENFARMA acerca de los
medicamentos que produce la Industria Farmacéutica Cubana y el
Polo Biotecnolégico; las caracteristicas de nuestra industria
nacional y la regulacion sanitaria en Cuba.

Los representantes de las instituciones comercializadoras cubanas
que asistieron,-Polo Cientifico, QUIMEFA) presentaron sus
carteras de productos asi como sus indicaciones e impacto en la
salud cubana. Por su parte, la Autoridad Reguladora Cubana
expuso el marco regulatorio en Cuba y los resultados de las
certificaciones otorgadas por las organizaciones internacionales
de salud (OMS, OPS). A la sesién final asistio el Ministro de
Salud del Ecuador, el Dr. David Chiriboga.

Culminado este encuentro, se realizd una reunion de trabajo con
la Autoridad Reguladora Ecuatoriana con el objetivo de
establecer las especificaciones técnicas referida a la
importacién de medicamentos y vacunas desde Cuba y la firma
del Convenio de Homologacién de Registros Sanitarios de
Medicamentos entre ambos paises, para la posterior
comercializacion de medicamentos cubanos en ese pais. Se
revisaron los requisitos exigidos por la parte ecuatoriana para la
homologacion estando ambas partes de acuerdo con la reforma al
Reglamento de Registro Sanitario de Medicamentos de Ecuador.
Se reviso y discuti6 el convenio de homologacion de registros
sanitarios de medicamentos encontrandose en revision de los
términos legales para su posterior firma.

La contraparte ecuatoriana estuvo compuesta por directivos y
funcionarios del Ministerio de Salud de Ecuador, dirigida por el
Asesor del Ministro de Salud, el director del Instituto Nacional de
Higiene y Medicina Tropical Dr. Leopoldo Izquieta Pérez
(Autoridad Sanitaria en el pais) directivos y funcionarios de
ENFARMA EP, (Empresa Publica de Farmacos) y otros
funcionarios y especialistas de otras instancias de salud del pais.

El impacto del reconocimiento de los registros sanitarios
cubanos en el Ecuador es primordial para el comercio de los
medicamentos cubanos en ese pais. La participacion del
CECMED en esta delegacion fue decisiva para el proceso de
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Noticias del CECMED

homologacion y el reconocimiento por las autoridades de salud
del Ecuador de la calidad, seguridad y eficacia de los
medicamentos cubanos.

Reunién de la OMS sobre aspectos regulatorios para la
evaluacién de concesion de licencias de las nuevas vacunas
contra la meningococo Grupo B

Del 3 al 4 de Octubre del 2011 se realiz6 en Ottawa, Canada la
reunion organizada por la OMS y coordinada por la Autoridad
Reguladora de Medicamentos de Canada para discutir sobre las
consideraciones y requerimientos para la Evaluacion y Registro
de nuevas vacunas contra meningococo serogrupo B. En esta
reunion participd por el CECMED la especialista Danay Mora
Pascual del Area de Liberacion de Lotes del Departamento de
Biologicos de la Subdireccion de Autorizaciones Sanitarias.

El objetivo de esta reunién fue consultar, debatir y llegar a un
consenso sobre las principales cuestiones normativas relacionadas
con la evaluacion de nuevas candidatos vacunales contra
meningococo serogrupo B, asi como proponer posibles areas de
trabajo para la armonizacioén internacional sobre los enfoques
reguladores para evaluar las vacunas contra serogrupo B de N.
meningitidis. Con esto se buscaba lograr un consenso sobre las
principales cuestiones y publicar un informe de la reunién para la
difusion de la informacion a una amplia audiencia (este informe
estara disponible a finales de afio) y trazar una estrategia para la
estandarizacion de ensayos in vitro utilizados en la evaluacion
clinica de vacunas MenB.

En la misma se realizaron presentaciones abiertas para
reguladores y fabricantes sobre la incidencia de la enfermedad
meningococcica por serogrupo B a nivel global, el ensayo de
anticuerpos bactericidas como el estandar de oro para la evaluacion
de la proteccion de las vacunas contra meningitis, la experiencia
de uso de las vacunas existentes contra Meningo B en paises
como Brasil, Cuba, Nueva Zelandia y Noruega y las
presentaciones de fabricantes de vacunas ya existentes y nuevas
propuestas entre los que se encuentran el Instituto Finlay de
Cuba, Novartis, Pfizer y GSK. El primer dia esta seccion abierta
para reguladores y fabricantes.

Se debatieron los aspectos especificos sobre las estrategias para
la evaluacién con vista a la aprobacion de las nuevas vacunas
Men B y el andlisis técnico sobre la informacion que debe
considerarse para la evaluacion y soporte de la solicitud de
registro de estas nuevas vacunas por parte de sus fabricantes, las
intervenciones en esta seccion estuvo liderada por los paises que
han recibido estas solicitudes de registro seguido por las
experiencias de aquellos paises que cuentan con registro y
experiencia en el control y uso de otras vacunas contra N
meningitidis tipo B.

Se trataron aspectos sobre los eventos adversos que se
monitorearon en EC con las nuevas vacunas y otros eventos
adversos como fiebre. Esta seccion fue sélo para reguladores.

De acuerdo a la incidencia de la enfermedad meningococo la
enfermedad causada especificamente por el serogrupo B de N.
meningitidis mostrd6 un comportamiento endémico en su
generalidad. Los graficos mostrados fueron los siguientes:

Fig. 1. Incidencia de la enfermedad en EUROPA por serogrupo:
Alemania, ltalia, Reino Unido, Francia, Holanda, Suiza, Polonia,
Republica Checa, Noruega, Portugal, Hungria.
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Fig. 2. Incidencia de la enfermedad en Norte América por
serogrupo: EEUU y Canada.
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Fig. 3. Incidencia de la enfermedad en Sur América y Caribe por
serogrupo: Brasil, Argentina, Chile, Colombia, Venezuela,
México, Cuba
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INSPECCION Y VIGILANCIA
POSTCOMERCIALIZACION

Taller de Vigilancia

El pasado dia 25 de noviembre se celebrd en nuestro centro el
Taller  Funcionamiento  del Sistema de Vigilancia
Postcomercializacién, con la participacién de QUIMEFA,
EMCOMED, Consejo de Calidad del Polo Cientifico,
FARMACUBA, MEDICUBA, Centro Nacional de
Toxicologia, Laboratorios Reinaldo Gutiérrez,  Programa
Ampliado de Inmunizaciones y Seccién de Regulaciones de la
provincia Mayabeque.

Los principales temas abordados fueron los referidos al proceso
de fusion del Centro para el Control Estatal de la Calidad de
Medicamentos (CECMED), Centro para el Control Estatal de
Equipos Médicos (CCEEM) y la Oficina Central del Buré
Regulatorio para la Proteccién de la Salud (BRPS) en una sola
entidad Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED)

En el mismo se dieron a conocer los resultados alcanzados en
la auditoria de recertificacion de la Agencia Espafiola de
Normalizacion (AENOR), el anélisis de las fallas de calidad de
medicamentos detectadas en el periodo Enero- Octubre de
2011, las fortalezas y debilidades identificadas de los Sistemas
de Vigilancia de Medicamentos en el desempefio de sus
funciones, los resultados del monitoreo de medicamentos en las
diferentes etapas de la distribucién, el estado de cumplimiento
de las medidas sanitarias de seguridad dictadas por el
CECMED, las principales proyecciones para la modificacion
del marco regulador de la Vigilancia Postcomercializacion.
Todos los temas abordados fueron ampliamente debatidos y se
adoptaron una serie de acuerdos en aras de perfeccionar la
actividad de vigilancia desde una perspectiva reguladora.
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