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RESUMEN

Introduccion: La autoridad reguladora cubana, desde su ingreso al Consejo de
Armonizacién de los Requerimientos Técnicos de Productos Farmacéuticos de Uso Humano
desarrolla conjuntamente con la industria farmacéutica nacional un programa para fortalecer
la reglamentacion con los estandares de esta organizacion.

Objetivo: Diagnosticar el nivel de reconocimiento de los tdpicos regulados y los
lineamientos del Consejo de Armonizacién de los Requerimientos Técnicos de Productos
Farmaceuticos de Uso Humano en la reglamentacion nacional para medicamentos y en
particular para los productos biologicos y biotecnologicos.

Meétodos: Estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo de la reglamentacién vigente en
el Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (140) y
los lineamientos del Consejo de Armonizacion (102), sobre calidad, seguridad, eficacia y

multidisciplinarias, publicados en sus sitios web. Se caracterizaron los lineamientos del
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Consejo de Armonizacion y se cuantifico la coincidencia para topicos regulados, guias
reconocidas y acciones de extension del diagnostico en curso.

Resultados: Se cumplieron los lineamientos basicos previos a la incorporacién al Consejo
de Armonizacion (Q1A, Q7 y E6(R1)). La correspondencia con los tdpicos regulados fue
del 79 %; con los temas de los lineamientos del Consejo regulados en Cuba del 87 % y del
59 % para lineamientos reconocidos. Los especificos para productos biotecnoldgicos fueron
en calidad del 80 % y en seguridad del 100 %. El grupo M4 (Documento Técnico Comun)
estd implementado al 100 % solo para productos bioldgicos. Se estudian actualmente las
limitaciones para topicos no regulados y lineamientos no reconocidos; borradores en
consulta; preguntas y respuestas, asi como requerimientos de revisiones posteriores a su
adopcion.

Conclusiones: Se concluye que con los resultados obtenidos se puede confirmar que existe
un satisfactorio nivel de incorporacion de los estandares de la Conferencia Internacional
sobre Armonizacién, lo que debe propiciar procesos de aceptacion, reconocimiento mutuo,
intercambio de informacion y simplificacion de trdmites con otras autoridades, en favor del
oportuno acceso a productos biotecnoldgicos y otros medicamentos con garantia de calidad,
seguridad y eficacia en los sistemas de salud.

Palabras clave: reglamentacion cubana; productos bioldgicos y biotecnoldgicos; estandares
ICH; regulacion de medicamentos.

ABSTRACT

Introduction: The Cuban regulatory authority, since the time it joined the International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use,
has jointly, with the national pharmaceutical industry, developed a program for
strengthening regulations with the standards of this organization.

Objective: To diagnose the level of recognition of regulated topics and guidelines of the
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use as it is manifested in the national regulations for medicines and, particularly, for
biological and biotechnological products.

Methods: Descriptive, longitudinal and retrospective study of the regulations valid in the
Center for the State Control of Medicines, Medical Equipment and Devices (140) and the
guidelines of the Council for Harmonization (102), on quality, safety, efficacy and
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multidisciplinary aspects, as they appear published on their websites. The guidelines of the
Council for Harmonization were characterized, and the coincidence was quantified with
respect to regulated topics, recognized guidelines, and outreach actions of the ongoing
diagnosis.

Results: The basic guidelines prior to joining the Council for Harmonisation (Q1A, Q7 and
E6 (R1)) were complete. The correspondence with the regulated topics was 79%; with the
issues of the Council guidelines regulated in Cuba, 87%; and 59% for recognized guidelines.
The specific ones for biotechnological products accounted for 80% in quality, and for 100%
in safety. The Group M4 (Common Technical Document) is 100% implemented only for
biological products. The limitations for unregulated topics and unrecognized guidelines are
currently being studied, as well as for drafts under consultation, questions and answers, and
for post-adoption review requirements.

Conclusions: The results obtained permitted to conclude that there is a confirmed
satisfactory level of incorporation of the standards of the International Council for
Harmonisation, which should promote processes of acceptance, mutual recognition,
exchange of information and simplification of procedures with other authorities, in view of
timely accessing biotechnological products and other medicines with a guarantee of quality,
safety and efficacy in health systems.

Keywords: Cuban regulations; biologic and biotechnological products; ICH standards;

medicines regulations.

Recibido: 23/05/2020
Aceptado: 27/05/2020

Introduccion

Desde noviembre de 2016, la Autoridad Nacional Reguladora de Medicamentos (ARN) de
Cuba, Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED), fue
aceptada como Observador en el actual Consejo Internacional para la Armonizacién de los
Requerimientos Técnicos de Productos Farmacéuticos de Uso Humano, conocido como ICH

por sus siglas en inglés (International Conference on Harmonisation).®
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El CECMED fue una de las primeras ARN en incorporarse a la ICH, después de las
relevantes transformaciones de esa organizacion a partir de octubre de 2015. Al cabo de sus
casi 30 afios de actividad, los cambios han estado caracterizados por la intencion de extender
los beneficios de la armonizacion mas alla de las regiones fundadoras. Si bien, desde que se
cre0 el CECMED este ha incluido como referentes para la reglamentacion de los
medicamentos los lineamientos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), de la
Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS), los de la ICH y los de otros organismos y
autoridades de vanguardia, resulta incuestionable que su ingreso como Observador al ICH,
es una muestra evidente de una “madurez superior” en su desarrollo, que impuso la creacién
de nuevas estrategias y la aceleracién de acciones para el reconocimiento y adopcion de los
estandares de esta prestigiosa organizacion, que son empleados en todo el mundo.

Los novedosos productos bioldgicos y biotecnoldgicos cubanos, fruto de las investigaciones
iniciadas desde los afios noventa en el pais, resultan una diana especial para asimilar las
modernas tendencias reguladoras globales y fundamentan la temprana asimilacion de las
pautas de la ICH.

El presente estudio tiene el objetivo de diagnosticar el nivel actual de reconocimiento de los
topicos regulados y los lineamientos del Consejo Internacional de Armonizacién de los
Requerimientos Técnicos de Productos Farmacéuticos de Uso Humano (ICH) en la
reglamentacién nacional para medicamentos y en particular los biol6gicos y biotecnoldgicos.
Y forma parte de un programa para promover la alineacién con los patrones de la ICH y la
convergencia de la reglamentacion para el control de los productos farmacéuticos nacionales

con esos patrones.

Métodos

Por parte de expertos del CECMED vy de representativos de la industria farmacéutica del pais
de la unidon de empresas BioCubaFarma se realizO un estudio de tipo descriptivo,
longitudinal y retrospectivo de la base reguladora disponible para medicamentos de uso
humano. El periodo de estudio comprendié desde mayo de 1989 hasta noviembre del 2019.
La calificacion de los especialistas de los sectores participantes fue de masteres o doctores
en ciencias, con experiencia en los campos de asuntos regulatorios, investigacion,
fabricacion y control de medicamentos enfocados en las categorias de los lineamientos de la
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ICH de calidad (Q), seguridad (S), eficacia (E) y multidisciplinarias (M). Se conformaron
grupos de trabajo para recopilar los datos y evaluarlos con el empleo de los métodos de
analisis-sintesis, comparacion e induccion-deduccion, y también para formular las
propuestas de proximas acciones.

Los datos fueron recolectados mediante la revision de las disposiciones reguladoras vigentes
publicadas en la pagina web del CECMED® y datos tomados de archivos internos. La
informacion sobre las guias de la ICH fue consultada en la pagina web de esa organizacion.®
Los criterios empleados fueron la declaracion explicita de la aceptacion de la regulacion de
la ICH en el cuerpo de la regulacion cubana o en sus referencias bibliograficas. Para el
analisis de M se siguié un esquema propio, porque la comparacién se realizé solo con los
lineamientos ICH.

Para dar cumplimiento a los objetivos trazados el trabajo se estructuro en tres partes:

1. Identificacion del contexto hasta 2019 de todos los lineamientos de la ICH
aprobados, en las cuatro categorias y en pasos preliminares como borradores en
consulta publica, nuevos grupos de trabajo y nuevos tdpicos para regular.

2. Diagndstico, en pasos, del estado de reconocimiento en Cuba de las guias de la ICH,
segun categoria, mediante evaluacion diferenciada de su aplicacion, sobre todo en la
reglamentacién de los productos biotecnoldgicos.

Paso 1. Cumplimiento de las tres pautas basicas, para los Observadores en ICH:

— Categoria calidad: tépico de estudios de estabilidad. Lineamiento Q1A
“Stability Testing of New Drug Substances and Products”, (2003).

— Categoria calidad: topico de Buenas Préacticas de Manufactura. Lineamiento
Q7 “Good Manufacturing Practice Guide for Active Pharmaceutical
Ingredients”, (2000).

— Categoria eficacia: topico de Buenas Préacticas Clinicas. Lineamiento
E6(R1) “Good Clinical Practice”, (1996).
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Paso 2. Evaluacion de los tépicos de la ICH regulados en Cuba, lineamientos
regulados y lineamientos reconocidos en su totalidad. Para esto se realizd el
diagndstico de:

— Tébpicos andlogos a los de la ICH, representativos de las dianas de
regulacion.

— Temas de los lineamientos de la ICH regulados en Cuba con o sin
reconocimiento de los estandares de la ICH;

— Lineamientos de la ICH reconocidos en la reglamentacion nacional.

3. Otras acciones de extension del diagnostico.

Resultados

Identificacidn del contexto de los lineamientos ICH
Durante el periodo del estudio, el panorama regulador de la ICH en sus diferentes pasos, se

puede resumir en cuatro categorias:

1. Calidad: esta categoria consta en general de 14 topicos, de ellos 11 con 42 lineamientos

aprobados, incluyendo un topico exclusivo para la evaluacion de la calidad de los
productos biotecnoldgicos (Q5) con cinco guias (Q5A-Q5E).
Presenta un borrador en consulta (Q12 “Manejo del ciclo de vida de los productos
farmacéuticos™) y tres tdpicos con documentos, de recomendacion reciente, para el
analisis en los grupos de trabajo: uno de validacion analitica [Q2(R2)]; dos sobre
impurezas [Q3C(R8) y Q3D(R2)] y uno para calidad de productos biotecnoldgicos
[(Q5A(R2)]. Incluye también dos nuevos temas a desarrollar sobre “Produccion continua
de ingredientes farmacéuticos activos y productos farmacéuticos terminados” (Q13) y
“Desarrollo de Procedimiento Analitico” (Q14).

2. Seguridad: dispone de 12 topicos, de ellos 10 contienen 16 guias en implementacion. Uno
de estos topicos es especifico para productos biotecnoldgicos (S6) e incluye una guia para
la evaluacion de su seguridad preclinica [S6(R1)]. Abarca 2 borradores en consulta, uno

para toxicologia reproductiva [S5(R3)] y un tema novedoso para estudios no clinicos de
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medicamentos pediatricos (S11). Exhibe un documento reciente enviado a los grupos de
trabajos para estudios de carcinogenicidad S1(R1) y estudios de farmacologia (E14/S7B).
Adicionalmente incluye un nuevo tépico para grupos de trabajo sobre estudios no clinicos
de biodistribucion para productos de terapia génica (S12).

3. Eficacia: integrada por 19 topicos, de ellos 17 con 27 guias en implementacion y un
documento de principios en E12 para “Evaluacion Clinica para la Categoria Terapéutica”.
Contiene tres borradores en consulta sobre “Consideraciones Generales para los Ensayos
Clinicos” (E8); “Principios de Estadistica para los Ensayos Clinicos” (E9) y “Coleccién

sobre datos de Seguridad” (E19) y seis tdpicos con recomendaciones recientes:

— E2A-E2F. Farmacovigilancia [E2B (R3) EWG/IWG y E2D (R1)];
— E6. Buenas practicas clinicas [E6(R3)];

— E11-E11A. Estudios clinicos en poblacion pediatrica (E11A EWG);
— E14. Evaluacion clinica de QT (E14/S7B IWG) y

— E20. Estudios clinicos adaptativos (uno).

Incluye dos importantes guias generales para buenas practicas sobre ensayos clinicos y
farmacovigilancia, respectivamente.

4. Multidisciplinarias: recoge temas transversales que impactan a varias de las otras
categorias, tales como los referidos al Diccionario para Actividades Reguladoras,
(MedDRA por sus siglas en inglés), al documento técnico comun, conocido como CTD,
los estandares electronicos y el CTD electrénico (eCTD).

Esté estructurada en 12 grupos, de ellos 8 con 17 lineamientos aprobados. Dispone de 9
topicos con documentos de reciente recomendacion, entre ellos el M11, “Protocolo
Clinico Electrénico Armonizado Estructurado”, (CeSHarP) y el M12 “Estudios de
Interaccion de Medicamentos”. Cuenta con dos borradores en consulta publica para
“Bioexenciones basadas en el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica” y “Validacion
de Métodos Bioanaliticos™. Por la presentacion de recomendaciones y otros documentos,

las cifras son validas solo para este estudio.
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Latabla 1 resume la caracterizacion del contenido de las categorias de los lineamientos ICH,

que constituyen la base de comparacidén tomada para la presente investigacion.

Tabla 1 - Caracterizacion del contenido de los lineamientos en las categorias ICH, 2019

Nuevos
) o Tépicos con sus Borradores en
Categoria Topicos . . temas/Grupos
lineamientos aprobados ] consulta
trabajo
Calidad (Q) 14 11/42 6 1
Cal. Biotecnoldgicos
1 1/5 1
(Q9)
Especificaciones (Q6) 1 1/1
Seguridad (S) 12 10/16 3 2
Biotecnoldgicos S6 (R1) 1 11
Eficacia (E) 19 16/27 (1 Principios) 6 3
Multidisciplinarios (M)
. 12 8/17 9 2
Ajustado
Totales 4 57 45/102 24 8

Fuente: International Council of Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceutical Products for Human Use (ICH).

Ginebra: ICH; 2019 [actualizada 01/02/2019; acceso 02/02/2019]. Disponible en: www.ich.org

Diagnostico del estado de reconocimiento en Cuba de los lineamientos
ICH

Paso 1: Evaluacion de lineamientos basicos para la entrada del CECMED en la ICH.
Los resultados alcanzados en el 2016 con la evaluacion inicial del cumplimiento de los
requisitos basicos de la ICH para estabilidad (Q1A), Buenas Préacticas de Manufactura de
Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA) (Q7) y Buenas Préacticas Clinicas E6 (R1), fueron
satisfactorios.

Se constat6 entonces que las pautas ICH de calidad referidas a los estudios de estabilidad
fueron incorporadas a los requerimientos en Cuba desde el afio 2000, fecha en la que se

aprobaron tres importantes regulaciones, que en la actualidad se mantienen vigentes y que
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son especificas para la zona climatica IV b, a la que el pais pertenece. Posteriormente, en el

2012, se declaro la aceptacion de los estudios realizados segun los lineamientos de la ICH:

— Regulacion CECMED No. 23/2000, “Requerimientos de los estudios de
estabilidad para el registro de productos farmacéuticos nuevos y conocidos”.®

— Regulacion CECMED No. 24/2000, “Requerimientos de los estudios de
estabilidad para el registro de nuevos ingredientes farmacéuticos activos”.®)

— Regulacion CECMED No. 25/2000 "Requerimientos de los estudios de
estabilidad para el registro de productos bioldgicos y biotecnolégicos”.®

— Regulacion CECMED No. 61/2012 "Requisitos para el Registro Sanitario de

Medicamentos de Uso Humano™.(")

También se comprobd el cumplimiento de Q7, por su reconocimiento en la regulacion del
Bur6 Regulatorio para la Proteccion de la Salud de 2006, titulada “Buenas Practicas de
Fabricacion de Ingredientes Farmacéuticos Activos”.® La adherencia a la ICH E6 se hizo
evidente con la tercera edicion de las “Directrices sobre las Buenas Practicas Clinicas en
Cuba”,® aprobadas por la Resolucion del Ministerio de Salud Publica No. 165/2000,
emitidas en el afio 2000 y que aun estan vigentes.

Paso 2. a) Evaluacion de tdpicos regulados.
Con el andlisis realizado entre el 2017 y el 2019, de las 140 disposiciones reguladoras
vigentes emitidas por el CECMED, se pudo constatar, que en general, un 79 % (45)
tuvo correspondencia con los tépicos en los que se encuentran agrupados los
requerimientos de la ICH. Se observo que, en particular, sobre calidad fueron 11 (79
%), en seguridad 10 (83 %) y en eficacia 16 (84 %). Para multidisciplinarias (M) el
nivel fue mas bajo, ya que solo en 8 de los temas (67 %) se habian emitido

regulaciones nacionales.

Paso 2. b) Evaluacion de lineamientos con temas regulados en Cuba y

c¢) Lineamientos de ICH reconocidos en la reglamentacion nacional.
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Del total de 102 lineamientos aprobados en la ICH, un total de 89 (87 %) estan regulados
por el CECMED, los que corresponden a disposiciones nacionales. Por otra parte, de este

total se reconocen en la reglamentacion del CECMED, integramente, 60 (59 %).

— Calidad: lineamientos ICH con temas regulados en Cuba.
Para calidad estan reguladas las tematicas especificas de 38 lineamientos de ICH, lo
que representa el 90 %. Las 4 guias cuyos requerimientos no han sido considerados
estan relacionadas con la evaluacion de datos de estabilidad (Q1E), impurezas en
nuevos productos [Q3B(R2)], impurezas elementales [Q3D(R1)] y especificaciones
para sustancias quimicas (Q6A).

— Calidad: lineamientos ICH reconocidos en la reglamentacion nacional.
Un resultado relevante del estudio fue identificar que en Cuba se siguen integramente
26 guias de la ICH, de esta categoria, mediante la declaracion de aceptacion total
descrita, lo cual representa un 62 %. Las 16 guias restantes (38 %), no implementadas
del todo, corresponden a regulaciones de los topicos de Farmacopeas (Q4),
Desarrollo Farmacéutico (Q8), Sistema de calidad farmacéutico (Q10) y Desarrollo
y produccion de IFA (Q11).

Debe destacarse que de las cinco guias del grupo Q5, que corresponden a “Calidad de
Productos Biotecnoldgicos (Q5A-Q5E)”, se han reconocido cuatro (80 %) (Q5A-Q5D). La
Q5E sobre la comparabilidad de los productos biolégicos y biotecnoldgicos sujetos a
cambios en su proceso de produccion no fue declarada como tal en la regulacion nacional
33-2003 "Cambios al proceso de produccion de productos registrados. Comparacion de
productos biolégicos",? dado que en ese momento se encontraba en consulta piblica.
Existe similitud entre ambas guias, aunque en el contenido de la cubana no se trata la
comparabilidad de los productos en desarrollo con cambios en su manufactura.

Por el interés del estudio en este tipo de productos se desglosé en el tiempo la incorporacion
de los lineamientos Q5A-Q5D y Q6 a las normativas nacionales, constatandose que en el

afio 2000 fueron asimiladas completamente y Q6 en el 2015 (Fig. 1).
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Fig. 1 - Afo de reconocimiento de las guias de Calidad de productos biotecnol6gicos ICH
(Q5A-Q5D) y Q6 en las normativas nacionales.

— Seguridad: lineamientos ICH con temas regulados en Cuba.

Para esta categoria se encontré que de los 16 temas que abordan los lineamientos
ICH, las regulaciones del CECMED incluyen 14, lo que implica un 87,5 % de
correspondencia. Las dos guias sobre la que ain no se han emitido pautas nacionales
para sus contenidos corresponden a las “Pruebas de carcinogenicidad (S1B)” y
“Evaluacion no clinica del potencial para la repolarizacion ventricular retardada para
los productos farmacéuticos (S7B)”.

Seguridad: lineamientos ICH reconocidos en la reglamentacion nacional.

De los 16 lineamientos ICH de seguridad aprobados, un total de 8 (50 %) han sido
incluidos en la reglamentacién cubana donde se describe la aceptacion y se
recomienda que se realicen los estudios siguiendo estas pautas en el texto de las
informaciones solicitadas. EI 50 % restante corresponde a los tdpicos de
“Toxicocinética y farmacocinética (S3A-S3B)”; “Duracién de Toxicidad cronica en
animales (S4)”; “Estudios de Inmunotoxicologia (S8)”; “Evaluacion no clinica para
farmaceéuticos anti cancer (S9)” y “Evaluacion de fotoseguridad de farmacéuticos
(S10)”.
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En términos cronoldgicos se destaca que para la evaluacion de productos biologicos
fueron reconocidas en el pais desde el afio 2000 dos guias ICH de seguridad,
relacionadas con la necesidad de estudios de carcinogenicidad (S1A) y la seleccion
de la dosis para este tipo de pruebas (S1C). Posteriormente, en el afio 2015 se
reconocio la unica guia especifica para la evaluacion de la seguridad preclinica de
productos farmacéuticos derivados de la biotecnologia, S6 (R1), mediante la
Regulacion M 83-15 “Requisitos para el Registro Sanitario de Productos Biol6gicos
de Uso Humano”.V

— Eficacia: lineamientos ICH con temas regulados en Cuba.

Para la categoria ICH E, se encontr6 que los 19 grupos en los que se organizan los
lineamientos se encuentran incluidos en las tematicas de las disposiciones
reguladoras del CECMED, lo que significa que hay un 100 % de correspondencia
entre ICH y la Autoridad Nacional Cubana en relacion a los temas regulados sobre
eficacia.

— Eficacia: lineamientos ICH reconocidos en la reglamentacion nacional.

De los 27 lineamientos ICH aprobados, 16 han sido incluidos en la reglamentacion
cubana, de manera general, mediante la descripcion de la aceptacion, expresada en el
texto de las evidencias que se solicitan en el médulo de eficacia. En esta categoria
todos los lineamientos aplican a los productos biologicos y biotecnoldgicos,
especificamente para E16, que trata sobre biomarcadores relacionados con el
desarrollo de productos de biotecnologia: contexto, estructura y formato de las
presentaciones de expedientes.

— Multidisciplinarias: lineamientos ICH con temas regulados en Cuba.

Para la categoria ICH M, se encontré que de los 8 grupos en los que se organizan los
17 lineamientos aprobados, las disposiciones reguladoras del CECMED estan
referidas solamente a 2 (25 %), los que corresponden a M3 para estudios de seguridad
no clinicos y a M4 sobre el Documento Técnico Comun (CTD).

— Multidisciplinarios: lineamientos ICH reconocidos en la reglamentacién nacional.
Las 10 pautas correspondientes a los 2 topicos regulados en el pais se encuentran
totalmente implementadas en la reglamentacion del CECMED. Sin embargo, con
relacion al total de lineamientos aprobados en esta categoria, que fue estimado en 17,

el reconocimiento fue del 59 %.

12

(D) ev-ric | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Farmacia. 2020;53(2):e423

Es oportuno sefialar, que los 8 lineamientos de M4 relacionados con el CTD se
encuentran implementados al 100 % desde el 2015 para las solicitudes de registro de
productos bioldgicos, fecha en la que se aprob6 este formato como obligatorio,

mediante la Regulacién M 83-15.
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Fig. 2 - Lineamientos de ICH reconocidos en las normativas nacionales exclusivamente para

productos bioldgicos/ biotecnoldgicos por categoria.

Otras acciones de extension del diagndstico
Para poder analizar en detalle los retos reguladores que implican los requerimientos no
regulados ni adoptados, los cambios que se han producido con lineamientos reconocidos por
el CECMED, pero que han sido modificados en fechas posteriores a su aceptacion, asi como
futuros topicos a regular y sus respectivos lineamientos, los expertos involucrados en el

estudio continuaron su diagnéstico enfocados en las evaluaciones de:

— Las limitaciones para abordar topicos no regulados y para aplicar lineamientos no
reconocidos aun.

— Lineamientos en proceso de elaboracion en ICH, paso 3, borradores en consulta.

— Requerimientos que han sido complementados con preguntas y respuestas.

— Revision de los requerimientos con revisiones posteriores a la fecha de su adopcion.
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En todos los casos el objetivo fue identificar las brechas actuales que limitan su aplicacion

y promover las medidas para su reconocimiento, u otra medida, segun proceda.

En la tabla 2 se describen estos estudios en curso para cada categoria.

Tabla 2 - Acciones de extension del diagnostico de alineacién con estandares de ICH

Categoria ICH

Calidad

Seguridad

Eficacia

Multidisciplinarias

Limitaciones para aplicar lineamientos no

reconocidos

Evaluacion de las limitaciones para aplicar las
16 guias aprobadas por ICH que aun no han
sido reconocidas por el CECMED.

los ocho lineamientos no
CECMED.: Toxico-
(S3A-S3B);

Duracion de Toxicidad crénica en animales

Anélisis de
reconocidos por el
cinética y farmacocinética
(S4); Estudios de Inmunotoxicologia (S8);
Evaluacion no clinica para farmacéuticos
anticancer (S9) y Evaluacion de foto-

seguridad de farmacéuticos (S10).

Evaluacion de las 12 guias aprobadas por ICH
que ain no han sido reconocidas por el
CECMED.

Evaluacion de los 5 grupos de lineamientos no
regulados (M1, Terminologia de MedDra; M2
Estandares Electronicos; M5 Elementos de
Datos y Estandares para Diccionarios de
Medicamentos; M7 Impurezas Mutagénicas y
M8 eCTD.

Borradores en consulta/preguntas y

respuestas/revisiones

Evaluacion del unico borrador en consulta
sobre el nuevo topico (Q12) "Manejo del
ciclo de vida".

Consulta y recogida de criterios para cinco
lineamientos con preguntas y respuestas en
los topicos de Q7 a Q11.

Evaluacion de dos borradores en consulta,
sobre Toxicologia Reproductiva (S5) y
Seguridad no clinica en medicamentos
pediatricos (S11).

Revision de preguntas y respuestas en
Toxicocinética (S3A) y de la Evaluacién no
clinica para productos farmacéuticos

anticancer (S9).

Evaluacion de tres borradores en consulta
(E3, E5 y E7) y de tres guias ICH que
fueron actualizadas después de su
reconocimiento por el CECMED en 2015
(E6(R2), E11(R1) y E18) en los requisitos
de registro para los productos biolégicos y

biotecnoldgicos.

Evaluacion de dos borradores en consulta,
sobre M9 Bioexenciones basadas en el
sistema de Clasificacion Biofarmacéutica y
M10 Validacion de Método Bioanalitico.
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Discusion
La incorporacion del CECMED en la ICH y el propdsito de fortalecer la alineacion de sus
estandares con los de esta organizacion, supuso un gran reto regulador. La ICH, que
anteriormente, y con las mismas siglas, estaba identificada como la Conferencia
Internacional de Armonizacién de los Requerimientos Técnicos para el Registro de los
Productos Farmacéuticos de Uso Humano, estaba enfocada al desarrollo de nuevos
medicamentos segun la perspectiva de sus miembros fundadores, representativos de la Union
Europea, Japon y Estados Unidos. La apertura internacional que experimentd en el 2015
permitio el ingreso, “temprano”, del CECMED en 2016.
Si bien el desarrollo de la industria biotecnoldgica cubana hizo necesaria la mirada hacia sus
estandares desde la década de los noventa, fue solamente a partir su incorporacion que se
produjo la necesidad de realizar una evaluacién general y delimitar la brecha entre las
regulaciones nacionales y las de la ICH, con una perspectiva cientifica y de factibilidad. Es
por esto, que el primer aspecto que se aborda en el presente estudio estd dirigido a
caracterizar el contexto de la ICH en términos de lineamientos en diferentes pasos, como
punto de partida para realizar un analisis comparativo.
La evaluacién del cumplimiento de las regulaciones basicas de calidad y eficacia pone de
manifiesto, al menos hace 19 afios, que en el pais estan vigentes los esenciales minimos
requeridos para la condicién de Observador en la ICH. Su explicacién esta en que el periodo
2000-2011 fue fundamental para la regulacion cubana de medicamentos. Lo que ha merecido
su reconocimiento como la segunda etapa en el desarrollo regulador del CECMED v,
particularmente, productiva en las disposiciones dirigidas, en primer lugar, al registro de
medicamentos y en segundo a las inspecciones.®? En esa etapa también se emitio la tercera
version de las “Buenas Précticas Clinicas”, alineada con los estandares de ICH.
Fue un reto para la investigacion establecer la relacion entre los temas o topicos regulados a
través de un conjunto de lineamientos de la ICH y las disposiciones reguladoras del
CECMED, como medida de correspondencia en las dianas de regulacion. La forma de
organizacion de las disposiciones reguladoras en el CECMED no se estructura con las 4
categorias de la ICH, dado que se agrupan conforme a la funcion basica reguladora a la que
estan dirigidas, por ejemplo, registro, inspecciones, vigilancia y liberacién de lotes. Muchas

de ellas abarcan estudios de calidad, seguridad y eficacia en un solo documento.
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Tal es el caso, por ejemplo, de las dirigidas al registro de medicamentos, en las que se
relacionan los requisitos para las evidencias a presentar como respaldo del producto en
materia de calidad, seguridad y eficacia. Otra funcidn ilustrativa de esta caracteristica es la
de ensayos clinicos, ya que las regulaciones para solicitudes de autorizacion, incluyen todos
los estudios de calidad y seguridad que permitan aprobar el inicio de la investigacion en seres
humanos.

Segun se pudo apreciar, la coincidencia del 79 % en cuanto a topicos regulados es elevada,
con un minimo de 67 % para la categoria de multidisciplinarias y un maximo de 84 % para
eficacia. Estos valores resultan representativos del reconocimiento de la importancia de esas
temaéticas y de enfoques convergentes y son méas favorables si se tiene en cuenta solo los
temas para los que la ICH tiene lineamientos aprobados, que es practicamente el 100 % en
todas las categorias.

Para la correspondencia entre los temas tratados en los lineamientos individuales de la ICH
y la reglamentacién de Cuba (con o sin el reconocimiento de los estandares de ICH) los
valores son aln mas satisfactorios, ya que promedian el 87 %, con méximas cifras de
coincidencia para la categoria de calidad, que alcanzo el 90 % y para eficacia con el 100 %.
Los lineamientos individuales reconocidos oscilan alrededor del 59 % como promedio, con
un minimo del 50 % en seguridad y un maximo del 62 % en calidad. Para la calidad es
significativo que, desde su fundacion en 1989, el CECMED con la industria farmacéutica
nacional aceptaron como oficiales las farmacopeas de Estados Unidos y de la Union
Europea.

Si se resume el analisis de todas las categorias que presentan lineamientos especificos para
productos bioldgicos y biotecnoldgicos, se debe concluir que los resultados encontrados
entre el 80 % y el 100 %, son muy satisfactorios. Desde la década de los noventa la
biotecnologia cubana aceleré su desarrollo,*® lo que trajo como consecuencia la adopcion
en Cuba de elevados estandares reguladores internacionales, entre los que se encontraban
los de la ICH.

Un paso trascendente en el reconocimiento de las pautas de la ICH, para estos productos, lo
constituy6 la ya mencionada Regulacion M 83-15, “Requisitos para el registro sanitario de
productos bioldgicos de uso humano™, aprobada el 11 de diciembre de 2015 y puesta en
vigor el 11 de junio de 2016, porque resumio todo lo que se habia reconocido de la ICH con

anterioridad. Se reconocieron otros lineamientos y todos los requerimientos se estructuraron
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siguiendo la misma organizacion del CTD, lo que evita la discrepancia que existe en otros
requisitos de esta regién en los que los dos elementos se mantienen sin asociar. Este es un
escenario favorable para respaldar los medicamentos de uso humano y en particular los
productos biologicos y biotecnologicos en cuanto a su calidad, seguridad, eficacia,
incluyendo el desarrollo de sus ensayos clinicos.

La reglamentacion para medicamentos de uso humano en Cuba posee un satisfactorio nivel
de incorporacion de los estandares de la ICH, tanto por la coincidencia de los temas
regulados, como por el reconocimiento de los lineamientos de esta organizacion, en
particular para los productos bioldgicos y biotecnolégicos. EI CECMED promueve, en
conjunto con la industria nacional, el proceso de convergencia con estos estandares de
avanzada a partir de su incorporacion a la ICH como observador. Ademas, se organizan las
acciones que permitiran incrementar la adopcion de guias aprobadas, acompafar el
desarrollo de los documentos aun sin aprobar identificando las posibles brechas para su
reconocimiento, asi como participar en la construccién de nuevas pautas integrando grupos
de trabajo.

Estos altos niveles de regulacion propician el beneficio sanitario de su contribucion a los
procesos de aceptacion, reconocimiento mutuo, intercambio de informacidn y simplificacion
de tramites con diferentes agencias nacionales, en favor del oportuno acceso a productos
biotecnoldgicos y otros medicamentos con garantia de calidad, seguridad y eficacia en los
sistemas de salud.

Se concluye que con los resultados obtenidos se puede confirmar que existe un satisfactorio
nivel de incorporacion de los estdndares de la Conferencia Internacional sobre Armonizacion
(ICH), lo que debe propiciar procesos de aceptacion, reconocimiento mutuo, intercambio de
informacidn y simplificacion de tramites con otras autoridades, en favor del oportuno acceso
a productos biotecnoldgicos y otros medicamentos con garantia de calidad, seguridad y

eficacia en los sistemas de salud.
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