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Resumen / Abstract

Elregistro de los productos biofarmacéuticos constituye una actividad muy compleja caracterizada
por un largo tiempo que puede durar entre 15 y 20 afios durante el cual se van acumulando las
evidencias a través de estudios, ensayos y documentaciones que avalan lo transcurrido durante la
I+ Dy debe responder a las diferentes exigencias regulatorias que pueden existir o existiran en la
agencia, donde se desee registrar el medicamento. Es esta problematica que se aborda y como
solucion se plantea una guia de calidad para lograr el registro de vacunas terapéuticas contra el
cancer en cualquier mercado del mundo.

The biopharmaceutical products approval is a very complex activity, characterized by large
periods (15-20 years) necessary to recompiled evidences by means of studies, trials and
documentation to support the R&D stage. This process should follow the regulations of the
agency where the registration will take place. This problem is described, as well as quality
guideline for the approval of cancer therapeutics vaccines in anyway country.
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INTRODUCCION

Una problematica muy compleja en la industria biofarmacéutica lo constituye el registro de los
medicamentos. Se estima que el estudio completo de un farmaco alcanza un costo de 600 millones
de euros y puede tardar para su registro y comercializacion un tiempo entre 15 y 20 afios.! La
velocidad y eficiencia con la que este proceso es desarrollado tiene crucial influencia en el tiempo
de aparicion en el mercado con un fuerte impacto econdmico. Por ejemplo, Amgen, (compaiiia
biofarmacéutica norteamericana lider a nivel internacional) obtuvo récord de ventas de 9 977 millo-
nes de ddlares en el 2004, con un incremento con respecto al 2003 del 26,8 %, fundamentalmente a
partir de su producto lider, que es justamente la eritropoyetina, producto lider del CIM,? lo que
reafirma el interés que tienen las empresas de registrar sus medicamentos y entrar en el mercado.

Ademas, las pérdidas por demora en este proceso hasta el registro son sustanciales: un estima-
do indica que el retardo en el lanzamiento de un medicamento implica una pérdida en Estados
Unidos (EUA) en los ingresos de un millon por dia’ y el costo estimado de un producto
biofarmacéutico es 300 millones de ddlares.* Otro analisis reporta que un estudio de ensayo clinico
fase I11, puede costar de 25 a 30 millones de euros si sobrepasa los cinco afios.’ Ello incluye el costo
del ensayo clinico y las actividades asociadas con el desarrollo del proceso, escalado, validacion,
produccidn y caracterizacion de los materiales del ensayo clinico.® Otra literatura reporta que una
firma farmacéutica invierte tipicamente entre 10y 12 afios de desarrollo y millones de dolares para
llevar a una molécula candidato a firmaco comercial. De cada mil candidatos, solo uno llegara al
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mercado, sin ser esto una garantia ain de convertirse en produc-
to de altas ventas; pero cuando una empresa logra introducir al
mercado a uno de estos farmacos, la ganancia es muy grande.’
En este sector también los riesgos son elevados®a lo que se le
suma la presencia de un entorno altamente regulado y el hecho
de que solo el 20 % de las empresas son rentables.’

El objetivo final que tienen las empresas es colocar lo mas
rapido posible un nuevo farmaco en el mercado, y las autorida-
des sanitarias velar por la seguridad de los ciudadanos y por ello
surge el necesario registro del medicamento ante una agencia
regulatoria. El expediente de registro, que recopila todo lo que se
sabe sobre dicho farmaco, es lo que evalian las autoridades
sanitarias segun la idoneidad de la documentacion técnica que
se haya presentado, y a la luz de todas las directivas vigentes.'
Se revisa la documentacion: quimica, farmacéutica, y biologica,
toxicologica y farmacoldgicay clinica. Este proceso no solo exi-
ge la comprobacion de la eficacia y la seguridad del producto,
sino que los datos aportados por la empresa solicitante deben
apoyar la eficacia del producto en una determinada indicacion y
grupo de poblacion. La variable elegida debe tener la relevancia
clinica suficiente, los disefios de los estudios deben ser adecua-
dos para las enfermedades analizadas y si se utiliza para los ensa-
yos clinicos un comparador activo, este debe haber sido elegido
correctamente en funcion de los estandares de la practica clinica
habitual. Asi mismo, la dosis elegida y la pauta posoldgica pro-
puesta deben ser adecuadas. Como puede verse, el expediente
de registro suministra una informacion muy completa sobre to-
das las caracteristicas del medicamento durante la investigacion
y desarrollo (I + D) del producto y de como se ha realizado la
investigacion hasta llegar a este conjunto de conocimientos.

En Cuba, araiz del desarrollo de la industria médico-farmacéu-
tica y biotecnoldgica y paralelamente a esta, se desarrollo la in-
fraestructura regulatoria para asegurar la proteccion de la pobla-
cién como futura consumidora de los nuevos medicamentos pro-
ducidos en el pais. El Centro para el Control Estatal de la Calidad
de los Medicamentos (CECMED) se fundo6 en 1991 para garanti-
zar la calidad, inocuidad y eficacia de los medicamentos. El meca-
nismo para la aprobacion de un medicamento esta descrito en
resoluciones ministeriales y en el reglamento para el registro de
medicamentos de uso humano.'' El CECMED constantemente
dicta nuevas regulaciones segun las tendencias a nivel interna-
cional, tal es el caso de la denominacion para Registro Condicio-
nado. Dicho registro se establece de manera excepcional, en los
casos que resulte procedente, considerando el tipo de producto,
la patologia a la que esta asociado, el grado de novedad, el balan-
ce riesgo-beneficio y/o las necesidades especificas tanto tera-
péuticas como de diagndstico de la poblacion. Proporciona alter-
nativas que permiten agilizar la introduccién en el mercado na-
cional de todos los productos que se encuentran a su alcance."?

Por otra parte, la aparicién en el mundo de los biofarmacos,
incremento la complejidad en los ensayos clinicos para demos-
trar la eficacia y la seguridad de los nuevos productos, lo que
provoco un aumento del tiempo de ejecucion de dichos estudios
y del incremento de los costos hasta obtener el registro. Estos
productos comenzaron a desarrollarse a principios de la década
del 1980, pero la primera autorizacién de comercializacion no fue
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otorgada hasta finales de esa década. Tales derivados incluyen
hormonas, productos de la sangre, citoquinas, anticuerpos
monoclonales (AcM) y vacunas.'® Respecto a las vacunas tera-
péuticas para uso en tratamientos convencionales oncologicos
hasta el momento no se ha aprobado ninguna, aunque hay varias
en diferentes fases de desarrollo y con resultados bien alentado-
res,'* % pero ninguna con suficientes evidencias de seguridad y
eficacia que presupongan una solicitud de registro definitivo en
un plazo de tiempo relativamente corto.'®

Esta compleja problematica es a la que se enfrenta un centro
biofarmacéutico cubano que en la actualidad esta desarrollando
también vacunas terapéuticas contra el cancer y en un futuro
debera registrar dichos medicamentos en Cuba y en distintas
regiones del mundo. Garantizar la aceptabilidad de las vacunas
cubanas en esas diferentes regiones es el reto que se tiene y al
que se le da respuesta en este articulo con la propuesta de una
guia de la calidad. Se presentan las etapas de la guia y las bases
sobre las que se sustenta la misma, asi como los requerimientos
para su aplicacion.

BASES Y REQUERIMIENTOS DE LA GUIA
DE CALIDAD PARA ELREGISTRO
DE UN PRODUCTO BIOFARMACEUTICO

Las caracteristicas como la seguridad, estabilidad y efectivi-
dad no pueden ser probadas en el producto final'” y es en este
sentido que se requiere manejar el concepto de calidad desde
las etapas iniciales de la investigacion, estableciéndose para
ello sistemas de calidad y procedimientos adecuados,'” en los
que la aplicacion de los conceptos de la gestion de la calidad
desde el desarrollo del producto hasta la produccién a nivel
comercial es indispensable. En este sentido, se plantea una guia
de calidad para el registro que desde el punto de vista regulatorio
se establezca sobre la base del Documento Técnico Comun
(DTC) de la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH).
Las guias armonizadas reflejan, el nivel regulatorio actual que
las principales empresas de medicamentos del mundo pueden y
requieren alcanzar y las grandes agencias regulatorias deman-
dan. En particular para los productos biotecnologicos, los
estandares regulatorios se basan fundamentalmente en el estu-
dio caso a caso.

En Cuba no existen experiencias previas de la aplicacion del
DTC para vacunas terapéuticas contra el cancer, ni estan defini-
das en rigor las fases por las que debe transitar un producto de
este tipo en cuanto a tiempo, costos y probabilidad de éxito. En el
resto del mundo si bien, es comtn el uso del formato establecido
en el DTC para algunos productos en desarrollo, al no existir
ninguna vacuna terapéutica contra el cancer no existen recomen-
daciones en tal sentido. Estas son otras razones, por las que el
disefio de una guia para la calidad del registro de este tipo de
vacunas es una cuestion sumamente importante para el polo
cientifico cubano. Ademas del uso del DTC, la guia para garanti-
zar el registro de un medicamento biofarmacéutico en cualquier
mercado tiene como requerimientos los siguientes:

* Larealizacion del diagnostico de la calidad para el registro,
mediante el cual se detecten los principales problemas (que pue-



GUIA DE LA CALIDAD PARA EL REGISTRO DE VACUNAS TERAPEUTICAS CONTRA EL CANCER

den variar en el tiempo) mediante el uso de tormenta de ideas,
diagramas de afinidad, el diagrama causa-efecto, el analisis de la
documentacion, el diagrama Pareto, entre otros.

* El estudio de los resultados del andlisis estratégico con una
proyeccion estratégica de 10 afios y una revision anual.

* La aplicacion de programas de calidad en las etapas de la
I + D (investigacion basica, preclinica, clinica y desarrollo de
producto).

* La preparacion del personal en los programas de calidad
aplicables a la etapa de la I + D biofarmacéutica como bases para
el cumplimiento de los requisitos regulatorios en esta etapa.

* El entrenamiento del personal en las técnicas de la ingenieria
de la calidad para la realizacion del diagndstico.

 La tendencia a estructuras organizativas mas planas que
viabilice la organizacion y funcionamiento de la guia de la calidad
para el registro.

* El establecimiento de un equipo de proyecto y de un gerente
para cada uno de los productos en desarrollo, que cuente con
especialistas que representen todas las etapas por las que transi-
ta el mismo y que sean lideres cientifico-organizativos.

« El funcionamiento adecuado de los niveles de comunicacion
a través de los flujos de informacion existentes.

El diagnostico realizado puso en evidencia los principales
problemas que estaban incidiendo en el registro de los produc-
tos y los aspectos que debian estar contenidos en la guia de
calidad para el registro del medicamento. La figura 1 muestra las
respuestas que se obtuvieron de la encuesta sobre la aplicacion
de los principios de la gestion de la calidad en lal+ D', yen
particular las que se refieren a la gestion de los procesos. Se
aprecia que los aspectos sobre los que hay que hacer mayor
énfasis son la desagregacion de los procesos (pregunta 1) y las
normativas para las transferencias tecnoldgicas (pregunta 8), que
poseen los resultados mas negativos, si se tiene en cuenta que 1
es la mejor valoracion. Las preguntas correspondientes a la eva-
luacion de la calidad reflejan una tendencia a valoraciones nega-
tivas con la media y la mediana superior a 3, lo que se aprecia en
la figura 2.
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Fig. 2 Evaluacion de la calidad en la I + D.

ETAPAS DE LA GUIiA DE CALIDAD PARAEL
REGISTRO DE UNA VACUNA TERAPEUTICA
CONTRA EL CANCER

Las etapas suplen las principales deficiencias presentadas en
el diagnostico de la calidad para el registro y tienen en cuenta los
principios de la gestion de la calidad para una industria de este
tipoy las tendencias actuales en el ambito regulatorio y del regis-
tro a nivel internacional. Incluye el enfoque de procesos, el cum-
plimiento de las exigencias regulatorias de esta industria, desta-
candose las exigencias de la documentacion, el papel decisivo de
la alta direccion en el logro de la calidad, la definicion de las
responsabilidades, la importancia del recurso humano (altamen-
te especializado en relacion con el entrenamiento requerido) y la
evaluacion de los resultados en la entrega de la documentacion
para el registro (esencialmente basado en informes técnicos y
publicaciones). Una regularidad que se ha tenido en cuenta para
el disefio de la guia de calidad, lo constituye la importancia que
tienen los estudios preclinicos para el registro, los que deben
garantizar, la seguridad del producto para sustentar el desarrollo
clinico y la autorizacion para la comercializacion de productos
farmacéuticos.

Etapa 1. Estrategia de desarrollo de registro de
los productos

Esta etapa es parte de la planificacion de las actividades a
llevar a cabo para la obtencion del registro de los productos y se
realiza a través del ordenamiento de los planes de desarrollo de
todos los proyectos, estableciendo prioridades en funcion de
los recursos disponibles, de los resultados alcanzados en el
desarrollo del proyecto (producto) y del analisis de la compe-
tencia. Incluye la revision del analisis estratégico anual y la
proyeccion de los proximos diez afios. Se obtiene un cronograma
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general en el que se plantean los posibles productos a registrar
y un cronograma detallado con las tareas, puntos criticos o
limitantes para el registro de cada uno de los productos en I + D.
En la etapa 1 se identifica la exigencia regulatoria segun el pais o
area comercial donde se pretende registrar el medicamento. Es
responsabilidad de la alta direccion del centro, promover trimes-
tralmente en el marco de los consejos de direccion ampliados el
chequeo del estado de cumplimiento de las tareas, puntos criti-
cos o limitantes para el registro por productos, y que son esta-
blecidos como objetivos principales de las unidades empresa-
riales de base de 1+ Dy operaciones industriales (chequeados
a este segundo nivel de direccion mensualmente). Las tareas,
puntos criticos o limitantes para el registro, son tomados como
acuerdos y luego se distribuyen de arriba hacia abajo a todos
los niveles de direccion.

La conduccion y el chequeo semanal del estado de cumpli-
miento de las tareas debidamente desagregadas con el uso del
software Microsoft Office Project, se realiza en el marco de las
reuniones de gerencia de cada proyecto, compuesto en todos
los casos por especialistas de aseguramiento de la calidad, con-
trol de la calidad, asuntos regulatorios, desarrollo de negocios,
gerente de producto (entiéndase por el especialista encargado
de todo lo relacionado con el desarrollo farmacéutico, estableci-
miento del proceso productivo, a fin de garantizar un suministro
estable de producto para toda la experimentacion requerida),
preclinica (si procede), clinica (si procede) y gerente de proyec-
to. Esta etapa se ha implementado en el centro biofarmacéutico a
cuatro vacunas terapéuticas y dos anticuerpos monoclonales
que se encuentran en diferentes etapas de desarrollo. También
se debe clasificar el producto que se sometera al registro segin
el tipo de molécula a desarrollar, el origen de la linea celular o el
uso posible del medicamento.

Etapa 2. Diagrama de flujo del proceso de registro
de biofarmacéuticos

El diagrama de flujo del proceso de registro, constituye una
guia para la consecucion de los objetivos que se persiguen en
esta etapa. El diagrama de la figura 3 tiene la novedad de consti-
tuir un patréon muy general que puede seguir cualquier tipo de
producto y lleva implicito la experiencia acumulada durante diez
afios en los productos en I + D del centro biofarmacéutico. El
diagrama de flujo constituye un esquema de evaluacion de la
calidad y del completamiento de la informacion en cada punto
critico del proceso de registro. Es por ello, que se emplean mu-
chos rombos de evaluacion para la toma de decisiones. A esos
puntos deben llegar resultados de otros procesos que no los
realiza directamente el departamento de asuntos regulatorios y
las salidas de esos procesos, referidas a documentacion con
requerimientos, son las entradas que se estan normalizando en
este diagrama de flujo para la consulta y aprobacion desde el
punto de vista regulatorio y su consecuente solicitud del regis-
tro. Se aprecia como varios de los rombos, de llevar a una alterna-
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tiva negativa durante el desarrollo clinico, convergen a la necesi-
dad de una estrategia preclinica adecuada. Por tanto, los estu-
dios preclinicos deben ser suficientes para demostrar la seguri-
dad y eficacia del producto en estudio y se debe fundamentar
profundamente aquellos ensayos que no se realicen de acuerdo
con lo establecido en las regulaciones, de ahi la importancia de la
implementacion de la guia que se propone con este trabajo.

De la aplicacion de este diagrama de flujo a productos especi-
ficos se obtienen guias de trabajo para llevar a cabo los registros
de dichos productos. Segun avance el desarrollo del producto se
obtendran diagramas de flujo mas especificos para cada una de
las etapas de [ + D. Por ejemplo, se obtienen diagramas de flujos
de procesos productivos una vez culminados las fases [ y II de
los ensayos clinicos y transiten al area de produccion. Esta nece-
sidad de establecer guias mas especificas para el desarrollo del
producto es lo que da paso a la otra etapa.

Etapa 3. Guia para el desarrollo del producto
que conlleve al registro del medicamento

El registro de un medicamento requiere de la desagregacion
de los procesos por los que transita la [ + D biofarmacéutica:
experimentacion preclinica, desarrollo del proceso productivo y
de la formulacion del producto y la evaluacion clinica.'” Cada una
de estas etapas por las que transita la I + D tiene especificidades
que la diferencian y es aqui donde el documento técnico comun
se tiene en cuenta. Una guia para el desarrollo del producto, que
conlleve al registro contempla los aspectos generales referidos
al procedimiento normalizado de operacion para cada una de las
etapas de la I + D: preclinica, desarrollo del proceso/producto y
evaluacion clinica, al diagrama de flujo y ficha de proceso de la
etapa de la I + D, a los resultados de la aplicacion del Programa
calidad de la etapa de la I + D y la lista de chequeo de los puntos
criticos en la etapa.

Por la importancia que reviste la experimentacion preclinica se
muestran algunos de los aspectos especificos de la guia para el
desarrollo de esta etapa que conduzcan al registro de las vacu-
nas terapéuticas contra el cancer (figura 4).

Etapa 4. Evaluacion de los resultados en el registro

Una de las formas de medicion de los resultados, lo constitu-
ye la aplicacion de las listas de chequeo de los principios genera-
les integrales de la calidad en la I + D, la que se propone sea
aplicada de forma anual en el centro a todos los trabajadores que
se relacionan con las actividades de toda esta etapa.

Con ralacion a los aspectos especificos de cada uno de los
productos a registro, se evaluaran mediante indicadores que se
han definido y se refieren al cumplimiento del cronograma segtiin
el plan establecido de productos a registro (plan estratégico es-
tablecido en la primera etapa); a las desviaciones del cumplimien-
to de los planes, que incluye cambios en el area comercial en la
que se registrara el medicamento y sus causas; al cumplimiento
de la guia para el desarrollo del producto que conlleve al registro;
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Fig. 3 Diagrama de flujo del proceso de registro.

a incumplimientos con los aspectos regulatorios exigidos
para el registro, que se evidencien como resultados de
auditorias e inspecciones tanto internas como externas;
al tiempo en el desarrollo del producto y la comparacion
con tiempos promedios de la competencia, segiin el tipo

de producto a desarrollar y a los resultados de las revisio-
nes de las agencias regulatorias a las que se les entrega la
informacion para el registro y causas de los incumplimientos
(completamiento de documentacion o solicitud de informa-
cién adicional).
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Fig. 4 Diagrama de flujo que conduce al registro para la etapa preclinica.

CONCLUSIONES

1. La guia de la calidad para el registro permite organizar esta
actividad con el cumplimiento de las regulaciones armonizadas,
desde el punto de vista de los aspectos mas generales y los
especificos de cada etapa sin llegar a detallar para cada producto
que se desee presentar a registro.

2. La guia de calidad para el registro disefiada, contempla la
identificacion de los requerimientos regulatorios y
organizacionales, la determinacion de diagramas de flujo general
y especificos para cada una de las etapas de lal1 + D y el estable-
cimiento de registros de control.

3. La aplicacién de la guia de calidad para el registro de un
producto biofarmacéutico contra el cancer en la etapa de la
preclinica propicia un mayor acercamiento hacia el registro del
medicamento y pone en evidencia la necesidad de llevar a cabo la
estandarizacion de estos procesos, con la garantia de la calidad
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en estas actividades, una mayor probabilidad de aceptabilidad
en cualquier mercado de la introduccion del producto con la
reduccion a largo plazo del tiempo de lal+ D. [
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