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Editorial

PREPARANDONOS PARA EL FUTURO
GETTING READY FOR THE FUTURE

La innovacion esta hoy en el centro de la escena de la atencion de la salud. Por su propia naturaleza la ciencia
avanza de la mano de la novedad, pero nunca antes en la historia moderna se prestd tanta atencién a la
innovacion como sustento tanto del sistema como del universo de los productos para el cuidado de la salud.

Pero, innovar no sélo se trata de proponer nuevas ideas. Se trata, también, de convertirlas en realidad de
manera factible y accesible. Y en ese sentido la innovacién no solo requiere de un desarrollo sino también de
un usuario y un contexto. Y el control del proceso de aplicacion para el caso de los productos para la salud
recae en la 6rbita de la autoridad regulatoria. Por ello, la ANMAT se prepara para los desafios del futuro
acompanando la innovacién con acciones concretas, tales como el resurgimiento del Equipo Multidisciplinario
de Apoyo a la Innovacion (EMAI), el fortalecimiento de las areas de la Administracion en contacto méas cercano
con proyectos y desarrollos innovadores, la promocion de foros de informacion y discusion tales como el ler
Congreso Nacional de Ciencia Reguladora de la ANMAT 2019 y este nimero especial de nuestra revista
institucional.

En este nimero de la Revista Ciencia Reguladora podran encontrar tanto definiciones operativas que
adoptamos para el abordaje de la problematica de la innovacién, asi como aspectos puntuales de gestion que
estan ya implementados o en proceso de implementacion, y ejemplos concretos de desarrollos innovadores
que muestran la diversidad de la mirada regulatoria que los tiempos actuales demandan.

El significado etimoldgico de “innovar” es “estar en la novedad”. La ANMAT acepta este desafio con mentalidad

abierta, ojos atentos y la mirada siempre puesta en la seguridad y el bienestar de la poblacién.

Waldo H. Belloso
Carlos A. Chiale



ENFOQUE REGULATORIO

EL DESAFIO DE LA INNOVACION
DESDE LA PERSPECTIVA REGULATORIA

The challenge of innovation from a regulatory perspective

Waldo H. Belloso
Subadministrador Nacional - Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica.

Contacto: waldo.belloso@anmat.gob.ar

RESUMEN

Actualmente, la innovacién estd en la agenda de diferentes actores del sistema de salud. Tanto empresas privadas como pequefios
desarrolladores, pagadores y reguladores interpretan de manera creciente a la innovacién como un componente esencial de su
desarrollo. Cada uno de los interesados debe identificar el aspecto innovador de un nuevo producto o desarrollo en relacién a su
area de competencia. Aun cuando no exista una definicion consensuada sobre innovacién, se entiende que ésta -a diferencia de
la invencion- se refiere a la transformacion de una buena idea en una solucion practica. En este sentido, la implementacion de una
innovacion requiere de la adopcién (decision) y de la aplicabilidad, sustentadas no solamente en los atributos del desarrollo en si,
sino también en las caracteristicas de los proveedores, usuarios y organizaciones adoptantes, y en las del ambiente externo. Mu-
chas veces, las agencias reguladoras se enfrentan a las innovaciones con normativas que resultan obsoletas o insuficientes, y con
mayor grado de incerteza respecto de su desempefio. La interaccién temprana entre los desarrolladores y equipos multidisciplina-
rios establecidos a tal fin en las agencias reguladoras puede resultar un instrumento fundamental a los fines de acortar los plazos
de evaluacion y registro, y de establecer mecanismos adecuados de evaluacion de calidad. La participacién de la comunidad tanto
en la adopcién como en la vigilancia de desarrollos innovadores completa el proceso de definicidon de sus potenciales usos y roles.

Palabras claves: Innovacion, ciencia traslacional, agencias reguladoras, control de calidad.

ABSTRACT

Innovation has become an increasingly common topic in healthcare at present. Private companies, developers, payers and regulators
think of innovation as a crucial component of their development. Each one of the interested parties may identify the innovative
aspect of a new product or development related to their disciplinary field. Even when there is no definition agreement on innovation,
it is understood -as opposite to invention- that it refers to turning a good idea into a practical solution. Implementation recognizes
adoption and applicability as key components in which not only the innovation attributes are considered but also the characteristics
of the providers, users and implementing organizations, as well as the external environment. Regulatory agencies often face
innovations with obsolete or inadequate normative framework, and also, high degrees of uncertainty regarding its performance.
Early interaction between developers and multidisciplinary teams established to that effect at regulatory agencies may become
a fundamental instrument to speed up the times of evaluation and registration, and establish suitable mechanisms for quality
evaluation. Involvement of the community in both the adoption and vigilance of innovative developments complete the process of
defining its potential roles and uses.

Keywords: Innovation, translational science, regulatory agencies, quality control.

INTRODUCCION

(Coémo establecer el encuadre regulatorio de un producto que
combina un dispositivo médico con un medicamento? ;Cémo
definir la validacion de calidad de productos médicos que no se
producen en serie o que se desarrollan en el hogar destinados a
un uso personal? ;Cémo regular un desarrollo de base nanotec-
noldgica que podra destinarse tanto a insumos de diagnéstico
como a medicamentos o incluso a productos alimenticios? La
innovacion impacta de manera horizontal a todos los actores del
sistema de salud, incluyendo légicamente a las agencias regulatorias.

Ahora bien, ;De qué hablamos cuando hablamos de innovacién?
La primera dificultad que aparece es conceptual, dado que no
existe una sola definicion universalmente aceptada. De hecho,
existen mas de 40 definiciones distintas propuestas por distintas
disciplinas. Y aun dentro del mismo ambito disciplinar, la existen-
cia de multiples actores involucrados dificulta aiin mas la des-
cripcion taxativa. Podria argumentarse que innovacién implica
un cambio de matriz o procedimiento, hacer algo que no se hacia
de esa forma previamente. Pero, légicamente, la resultante de
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esta premisa es distinta para un desarrollador pequefno respecto
a una empresa multinacional, un representante del sector publi-
co, una empresa de servicios de salud o una agencia regulatoria.
Por otro lado, si entendemos que la légica de la ciencia de la
salud es el progreso -de forma lineal o mas probablemente se-
cuencial por imposiciéon de nuevos paradigmas- orientado a me-
jores métodos de diagndstico y tratamiento de las enfermeda-
des en los seres humanos, todos los nuevos desarrollos deben
incluir una cuota de innovacién respecto de lo ya conocido para
ser pertinentes!®?, En este sentido, la innovacion en ciencias de
la salud lejos de ser un aditamento, deberia constituir la base de
sustentacion de los nuevos procesos y productos, el piso mas
que el techo.

Existen, por supuesto, diferentes grados y profundidades de la
innovacion. Algunas disciplinas distinguen entre innovacion “dis-
ruptiva” y “no disruptiva”, siendo la primera la mas radical, revo-
lucionaria o transformadora mientras que la segunda se refiere a
la mejoria predecible de desarrollos previamente conocidos 4.,
La innovacion es hoy el combustible de la transformacién -e
incluso de la subsistencia- de diferentes tipos de organizacio-
nes dentro del drea de las ciencias de la salud. Tanto la industria
biomédica como centros académicos y reguladores adoptan de
manera creciente estrategias tendientes a capitalizar el interés y
desafios de la innovacionll. La ausencia de una definicién con-
sensuada ha sido sefalada como una barrera potencial en el
arduo camino de traducir ideas innovadoras a realidades en la
préactica clinica de rutinat®l.

Vivimos en una era de conocimiento integrador en la que las
ciencias de la salud no solamente coexisten sino que en rea-
lidad conectan e intercambian permanente y progresivamente
con ingenieria, matematica, fisica, tecnologia, ciencias sociales
y otras disciplinas. Este proceso ha sido referido como “conver-
gencia de disciplinas” o simplemente “convergencia””®., Los limi-
tes entre los distintos conocimientos cientificos se vuelven cada
vez menos precisos, en favor de una interseccion del lenguaje
metodologico y de los objetivos de responder a las crecientes
demandas de la sociedad, las expectativas de los pacientes en
general y las transformaciones econdmicas. En términos gene-
rales esta realidad puede interpretarse en la forma en que eco-
nomistas como Klaus Schwab han denominado como la Cuarta
Revolucién Industrial, definida por la fusién de las tecnologias
digital, fisica y bioldgica?1?. Podria haber acuerdo general en in-
terpretar como verdaderas innovaciones a los proyectos y desa-
rrollos de ciencias de la salud enmarcados dentro del concepto
de convergencia. La terapia celular de avanzada, los productos
médicos digitales, los productos personalizados generados me-
diante impresion 3D, el reposicionamiento de farmacos, el de-
sarrollo de medicamentos con nuevos mecanismos de accion y
la telemedicina, entre otros ejemplos, pueden ser interpretados
con facilidad como innovadores, dado que introducen solucio-
nes novedosas y abren nuevos campos para futuros desarrollos.
Una de las principales preocupaciones en la promocién e im-
plementacién de la innovacién disruptiva tiene que ver con la

discusion acerca de cual es el marco regulatorio apropiado para
aplicar, cudles los procesos de validacién adecuados para exigir
y cudles los desafios para el sistema de vigilancia, mas que con
las particularidades del proceso o el producto en si mismos. En
este sentido se puede argumentar que este tipo de incertidum-
bres serian mejor gestionadas a través de la existencia de grupos
multidisciplinarios especializados dentro de las organizaciones y
compaiias, mientras que las innovaciones no disruptivas pueden
ser abordadas de manera mas eficiente por las areas especificas
que cuentan con el conocimiento disciplinar.

¢Innovacion? ;En qué sentido?

No deberia sorprender que diferentes actores no se refieran a
lo mismo cuando hablan de innovacién. Este amplio concepto
tiene seguramente distintos significados segun quien sea el emi-
sor. Por otro lado, un producto novedoso desde el punto de vista
de su mecanismo de accién, su proceso de manufactura o su
estructura de costos no necesariamente serd innovador por sus
aspectos regulatorios. Aln en dambito de una légica conceptual-
mente similar, cada actor particular debera identificar el aspecto
de interés para su disciplina dentro de la polisemia conceptual
de lo que entendemos por innovacion.

De este modo, las agencias regulatorias tienen la tarea espe-
cifica de reconocer aquellos proyectos, procesos y desarrollos
que implican un desafio, fundamentalmente en el marco nor-
mativo o en el encuadre regulatorio. Desarrollos tales como los
nanoanticuerpos -cuya flexibilidad permite avizorar su uso tanto
en productos médicos como en medicamentos biotecnolégicos
o incluso en alimentos modificados- o los productos obtenidos
por impresién 3D para uso individual son ejemplos de innovacio-
nes que seguramente requieren enfoques regulatorios novedo-
505[11,12].

A semejanza de la interpretacion multidisciplinaria de la innova-
cion en la ciencia actual, el andlisis regulatorio de la innovacién
disruptiva debe incluir una combinacion variada de conocimien-
tos, a medida que los limites de los productos “tradicionales”
para la salud se van desdibujando.

Aplicacion de la Innovacion

Si bien la innovacion puede encontrarse en cualquier paso de
un proceso cientifico, habitualmente se la enmarca dentro del
campo de la ciencia aplicada y la tecnologia. Mas alla de la de-
finicion utilizada, la mayoria de las opiniones acuerdan que la
innovacion, a diferencia de la invencién, tiene relacién con la
aplicabilidad, es decir con la ejecucion de las buenas ideas en
sentido de agregar valor a un producto o proceso ya sea para el
usuario o bien para la sociedad en su conjunto (*3.

Los componentes principales sobre los que se sustenta la inno-
vacion son la novedad y la aplicabilidad. De acuerdo con Lansi-
salmi y otros investigadores la existencia de una intencién de
beneficio, ya sea desde la perspectiva del paciente individual o
de la sociedad en su conjunto es un tercer aspecto que deberia
considerarse como esencial(t41¢],
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El grado de “novedad” de la innovacién define, segln se ha re-
ferido a la tecnologia, procesos o productos enmarcados en la
innovacion “disruptiva”. Ellos son los que intrinsecamente tie-
nen la capacidad de generar nuevos mercados y nuevas cadenas
de valor!718, Por otro lado, estd el aspecto fundamental de la
aplicabilidad. Novedoso no necesariamente debe significar mas
complejo. De hecho, la simplicidad de la innovacién constituye
uno de los principales atributos de su aplicabilidad™. A pesar
de sus obvios atractivos, la innovacién genera a la vez nuevas
fuentes de incertezas para los actores involucrados, sean cons-
cientes o no de ello.

En los ultimos afos se ha generado un creciente interés en la
comprension de los factores organizacionales que pueden afec-
tar tanto la adopcién de innovaciones -la decisién de iniciar una
intervencion basada en evidencia- como su implementacion, de-
finida como el proceso de poner en uso una innovacién o bien
su integracion dentro de un escenario definido®?. La adopcion
de innovacién implica no solamente los beneficios aparentes
del propio producto sino también tiene en consideracion los
determinantes subyacentes de las preferencias de los usuarios.
De acuerdo con Derek Thompson en su libro “Hit makers”, las
personas tienden a mover sus elecciones en un equilibrio entre
la familiaridad y los desafios. Un exceso de familiaridad puede
llevar a la falta progresiva de interés, mientras que un desafio
excesivo puede resultar inmanejable para la mayoria. Raymond
Loewy, considerado el “padre del disefio industrial” acufid el
criterio filoséfico de “MAYA” (en inglés, Most Advanced, Yet Ac-
ceptable, mas avanzado pero aceptable) para describir el secreto
de la eleccion de las personas?V. Este criterio implica que, en
términos de la adopcidn de innovaciones, se debe ofrecer a los
usuarios el diseno mas avanzado, pero no mas avanzado que
aquél que puedan aceptar.

En ciencias de la salud, este principio puede aplicarse en for-
ma mas directa al area de los productos médicos -sobre todo a
productos médicos personalizados- que al desarrollo de nuevos
medicamentos.

Existen distintos ejemplos de investigaciones cualitativas acer-
ca de predictores de adopcidn en distintas areas de las ciencias
de la salud, aunque no existe un marco tedrico universalmente
aceptado dentro del cual se realicen y presenten andlisis siste-
maticos??>?%, La seleccién de este marco no solamente consi-
dera al tipo y caracteristicas de la innovacién sino también al
escenario general de la implementacién y al usuario finali26%7,
De este modo puede no haber un solo modelo, sino que distin-
tas organizaciones y estructuras podrian seleccionar su marco
particular de implementacion. Durlak y DuPre revisaron me-
ta-andlisis y andlisis cualitativos acerca de los predictores de
implementacion exitosa en mas de 500 estudios!?®. En base a su
trabajo - el Marco consolidado para la implementacion de inves-
tigacién (CFIR, por sus siglas en inglés) - se concluye que tanto el
escenario externo y normativo, la capacidad organizacional, las
caracteristicas especificas del proveedor, ademas de los factores

propios del tipo de innovacion son predictores fundamentales
del desenlace de innovaciones. Un andlisis similar al planteado
por el CFIR ha sido empleado por diferentes investigadores en la
revision de las caracteristicas particulares de las organizaciones
involucradas en la adopcién de innovaciones®?”%l, Otros marcos
conceptuales incluyen la perspectiva de los pacientes, dado que
como usuarios finales, influyen decisivamente en desenlace fi-
nal de distintos procesos de implementacién®-32, En la Tabla 1
se presenta un resumen de las principales variables predictivas
identificadas por los diferentes marcos conceptuales en relacion
a la pre-adopcién y la adopcidn de innovaciones en el area del
cuidado de la salud®®334],

Légicamente el costo y la costo-efectividad influyen decisiva-
mente en la posibilidad y el ritmo de adopcién de productos in-
novadores. En términos generales la innovacion es costosa. En
ocasiones este costo esta bien justificado, mientras que en otros
puede resultar excesivo en relacién al valor agregado provisto®sl.
De hecho la generacién del precio final de los productos para la
salud -en especial los medicamentos- es un proceso complejo
Yy en su mayor parte poco conocido en el que se considera no
solamente el costo de producciéon sino también el grado de in-
novacion, el tamano final del mercado al que va dirigido, el es-
tado y expectativas del mercado y costos indirectos vinculados
con el nicho comercial focalizado. En otras areas de tecnologia
aplicada, la innovacion se asocia mucho mas directamente con la
simplificacién y la reduccién de costos que en las areas relacio-
nadas con la salud. Sin embargo, seria deseable que en este tipo
de innovaciones se enfoque la atencién no solamente hacia la
necesaria respuesta a necesidades insatisfechas sino también a
la optimizacién de productos y procesos actualmente existentes
con el objetivo de reducir costos y ampliar el acceso. De hecho,
la misma Organizacidon Mundial de la Salud hace referencia ex-
plicita a la “eficiencia, efectividad, calidad, sostenibilidad, seguri-
dad y accesibilidad” en su vision sobre la innovacién en el cuida-
do de la salud®. En este sentido, la interaccion entre la industria
farmacéutica y biomédica con el sector publico, la academia y
organismos no gubernamentales sin fines de lucro pareceria ser
el camino mas adecuado a transitar.

El salto entre la evaluacién clinica empirica de un producto nove-
doso y su adopcion en la practica clinica -referido en la literatura
como el “segundo valle de la muerte”- requiere no solamente de
recursos sino también de tiempol®”., Este tiempo, calculado por
distintos investigadores al principio del siglo como de aproxima-
damente 17 afos, refleja la complejidad inherente del proceso
que, a partir de un mejor entendimiento de sus determinantes
subyacentes, es sin dudas hoy mucho menor®-42, La articula-
cion entre la vision y la estrategia que sostiene la innovacion, la
presencia de una organizacién o un area especifica dedicada a
las actividades de difusion, la existencia de financiamiento espe-
cifico y la existencia de canales adecuados de comunicacién en-
tre los distintos actores del sistema de salud y -de ser necesario-
con la opinién publica en general son aspectos relevantes de la

Octubre 2019 | REVISTA CIENCIA REGULADORA DE LA ANMAT | 7



optimizacion del proceso de implementacién de innovaciones® 3.,
En los uUltimos afos la aceleracién de los procesos de implemen-
tacién ha llevado a que, tanto las empresas como asi también los
reguladores y pagadores, consideren a la innovacién y al desa-
rrollo de productos innovadores como una parte sustancial tan-
to de su realidad actual como de su futuro previsible.

“El futuro ya no es lo que solia ser”. Obstdculos a la implementacién
Del mismo modo que se pueden identificar con creciente preci-
sidn los determinantes que facilitan la adopcion e implementa-
cion de innovaciones existen desafios y potenciales obstaculos
ya conocidos. Este conocimiento ayuda a entender las razones
por las cuales algunas innovaciones tardan mayor tiempo en su
completa implementacion y otras nunca se logran incorporar en
la practica cotidianal*¥. En particular la inexistencia de metodo-
logia estandarizada para la evaluacion de riesgos y beneficios de
tipos particulares de innovacién representa una barrera concreta
para los esfuerzos desplegados en la ciencia de la implementacion®.
La implementacién requiere a la vez determinacion y prudencia
en el anélisis de las multiples variables a considerar cuyas con-
secuencias potenciales pueden parecer hasta contradictorias a
primera vistal*¢4’), Un resumen de los desafios a considerar para
alcanzar una implementacion efectiva incluyendo la inercia ini-
cial a vencer y las potenciales consecuencias de las decisiones
intermedias se muestra en la Tabla 214847,

Uno de los principales aspectos que afectan la implementacion
efectiva es el tipo de evidencia requerida para sustentar la intro-
duccién de un producto o proceso innovador. La mayor parte de
las decisiones acerca de la implementacién son tomadas en base
a datos incompletos. Habitualmente la aprobacién regulatoria se
basa en datos sobre la eficacia del producto innovador analizado
bajo condiciones éptimas mientras que la efectividad requiere el
andlisis de su comportamiento bajo condiciones mas semejantes
a las de la “vida real” en la que se va a utilizar el producto ya re-
gistrado. De este modo la variable “generalizabilidad” -o validez
externa- es muy dificil de establecer en ese momentol. La im-
plementacion debe ser considerada como un continuo en el cual
las actividades de monitoreo post-adopcién son fundamentales
en la validacion subsecuente de la decisién tomada inicialmente.
Para todos los innovadores en general el principal desafio de la
innovacion es el de tener la valentia de “fallar y aprender” para
seguir intentandolo®.

Si bien la autoridad regulatoria debe basar la evaluacién y even-
tual autorizacion de los nuevos productos en relacién a los datos
presentados referidos a la calidad, seguridad y eficacia sin incu-
rrir en consideraciones econdémicas, la articulacién de su funcion
con las areas del sistema de salud que regulan la cobertura de la
tecnologia sanitaria es fundamental tanto a los fines de homoge-
neizar criterios de evaluacion como también para optimizar los
requerimientos y plazos de los nuevos registros!>2-,

Desde el punto de vista econdmico la fragmentacion del siste-
ma de salud, la desconexién entre las areas clinicas y de plani-

ficacion econdmica, la ausencia de directrices claras tanto en el
sector publico como en el privado de apoyo a la innovacién vy la
incapacidad de conectar la inversiéon actual en innovacién con
los ahorros futuros constituyen las principales barreras estruc-
turales para la implementaciént®.

“Ayude a su regulador”

La regulaciéon cumple un rol fundamental en el proceso de la
innovacion en salud, proveyendo el marco referencial de analisis
de calidad. Pero las regulaciones se generan para dar respues-
tas a los desafios contextuales, por ello resulta natural que la
verdadera innovacion plantee desafios para los reguladores no
solamente en relacion al encuadre normativo sino también en
la definicién de los requisitos especificos de verificacién de ca-
lidad, de seguridad y de eficacia/efectividad. Los productos in-
novadores que ingresan en el camino de autorizacioén y registro
cuentan, en general, con menor cantidad de antecedentes que
aquellos que representan una mejora o variacion de un produc-
to previamente existente y evaluado. Légicamente esto puede
conducir a demoras en los tiempos regulatorios hasta definir
la minima cantidad de informacién necesaria para la toma de
decisiones en el marco conceptual de la ciencia reguladora. Ya
sea a partir de la inclusién de instancias de validacion externa o
por parte de los mismos desarrolladores, la presentacion de una
justificacion adecuada y un plan de evaluacion tanto de calidad
como clinica -si fuera necesario- tendra un impacto decisivo so-
bre el proceso de andlisis por parte de la autoridad regulatoria.
Nadie es méas consciente de las potenciales deficiencias y puntos
criticos de una innovacion que el mismo responsable de su de-
sarrollo. Ejemplos de esto son desarrollos de productos mixtos
que combinan tecnologia médica con medicamentos o bien los
productos médicos personalizados.

El proceso de aprobacion de un producto o proceso innovador
es complejo y es, posiblemente, el paradigma de la toma de de-
cisiones en el contexto de incertidumbre, dado que en el mejor
de los casos estas innovaciones ingresaran en el mercado res-
paldadas por datos limitados respecto de su eficacia y seguridad
1571, Por esta razdn la evaluacion regulatoria es un continuo, y una
vez ya disponible en el mercado, debe obtenerse la mayor canti-
dad posible de informacion acerca del desempeiio y la seguridad
de los productos innovadores continuando asi el proceso de su
conocimiento que a su vez serd informativo para la renovacién
periédica de las decisiones tomadas®®®. El fortalecimiento de
las estrategias de farmaco y tecnovigilancia son cruciales para
este fin. El registro y la autorizacidn sanitarios deben ser siem-
pre considerados como un punto de partida mas que como una
culminacién.
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La innovacion tiene lugar para todos

Desde luego, la innovacién requiere de un innovador, pero a
los fines de la implementacién de un nuevo proceso o produc-
to también requiere de una instancia de validacion -establecida
habitualmente a través de la autoridad regulatoria- y de la par-
ticipacion de proveedores y usuarios. El proceso por el cual una
innovacion penetra en las distintas capas de una sociedad ha
sido objeto de un estudio mas profundo desde la aparicién del
tratado de Everett Rogers “Difusion de Innovaciones” hace ya
cerca de cincuenta afos atras'®. En él se establecen cinco cate-
gorias de usuarios para el proceso de adopcién en base a distin-
tos factores incluyendo la propia percepcion de la innovacion,
los canales de comunicacion, el tiempo y los distintos sistemas
sociales: Innovadores, Adoptantes tempranos, Mayoria tempra-
na, Mayoria tardia, y Rezagados. La curva de la adopcién habi-
tualmente se grafica como una S (o “curva logistica”) con una
fase inicial que afecta a unos pocos usuarios, un area intermedia
de rapida expansion y una fase final mas lenta que impacta sobre
los usuarios remanentes. Si bien el grupo de los “Innovadores” es
el mas propenso a tomar riesgos en la adopcién de novedades,
solo representa una muy pequena fraccion del espectro total,
mientras que los Adoptantes tempranos son quienes ejercen el
mayor grado de liderazgo de opinién requerido para lograr el
punto critico de una adopcion exitosa. La Mayoria temprana en
general acompana, y la vision mas cautelosa de la Mayoria tardia
puede incluso ayudar a reconocer mejor no sélo los beneficios
reales sino también los riesgos derivados de la implementacion
0l La participacion activa de escépticos pertenecientes a la
Mayoria tardia puede tener un rol decisivo en el refinamiento y
mejoria de la innovacion a través del fortalecimiento de los sis-
temas continuos de vigilancia. Con frecuencia las innovaciones
evolucionan a partir de su version original a productos o pro-
cesos algo diferentes a partir de la introduccién de mejoras y
adaptaciones!étl,

De todas maneras, la diseminacion de las innovaciones casi nun-
ca es un proceso lineal ni homogéneo. Aln cuando pudieran
identificarse las principales variables asociadas al éxito de una
implementacién particular, el resultado final sigue consistien-
do en una suma algebraica de decisiones individuales para las
cuales los componentes identificados tendran distinta relevan-
cia o prioridad. En consecuencia, estas diferentes interacciones
determinan no uno sino varios patrones de difusion dentro del
ambiente generalmente fragmentado del cuidado de la salud.

Consideraciones finales

La transformacion de una nueva buena idea en una nueva rea-
lidad es un proceso complejo y muchas veces subestimado que
depende no solamente de los atributos propios de la innovacién
sino también de un conjunto de caracteristicas particulares de
los usuarios, proveedores, reguladores y del ambiente existente
dentro de la institucion o sistema al cual va dirigido el nuevo
proceso o producto.

La innovacién disruptiva plantea desafios particulares no sola-
mente hacia los desarrolladores sino también a los cuerpos re-
gulatorios y a los potenciales adoptantes, y puede requerir el es-
tablecimiento de areas o grupos multidisciplinarios especificos
para su adecuado manejo.

Una implementaciéon exitosa requiere la participacion de dife-
rentes actores con diferentes responsabilidades. Si bien la discu-
sién acerca de inventos o creaciones puede quedar restringida
a pequefios grupos, la innovacién nunca puede ser limitada a un
ambito de élites dado que requiere inexorablemente de la adop-
cion y validacion por parte de la comunidad. A mayor o menor
velocidad la innovacion acompana la evolucion de la sociedad,
y su adecuada utilizaciéon constituye uno de las mejores herra-
mientas que disponemos para construir el futuro.
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TABLA 1. PRINCIPALES CARACTERISTICAS ASOCIADAS CON LA ADOPCION DE INNOVACION EN EL CUIDADO DE LA SALUD.

Dominio

Atributos de
la Innovacion

Caracteristica

Ventaja relativa, relevancia

Comentario

Un propdsito claro y una necesidad bien identificada
se asocian con adopcion precoz

Simplicidad

Las innovaciones simples tienden a diseminarse mas rapido

Costo-eficacia y factibilidad

Si el beneficio percibido excede el costo esperado
se incrementan las posibilidades de pre-adopcion

Evidencia

Mayor evidencia sobre eficacia y efectividad promueve la adopcién

Facilitadores y barreras

La identificacién temprana facilita la adopcion

Riesgos asociados

El bajo riesgo percibido se asocia con mayor
pre-adopcién de innovaciones

Posibilidad de testeo previo

La posibilidad de testear la innovacién contribuye con su adopcién

Caracteristicas de
la Organizacion

Capacidad de absorcion/
disposicién al cambio

Predisposicion y preparacion son predictores de mas facil adopcién

Liderazgo

Promocién del cambio desde la estructura de conduccion

Trabajo en equipo

Equipo con desarrolladores y consultores

Normas y valores

Los valores culturales compartidos promueven la adopcién

Tamano y estructura

Disponibilidad de recursos técnicos y humanos para la adopcion

Clima social

El clima social es determinante del éxito de adopcion

Posibilidad de entrenamiento

La capacitacion previa facilita la adopcion

Personal
(Proveedores y
Clientes/usuarios)

Valores sociales

La existencia de valores compartidos entre la organizacién
y el personal facilita la pre-adopcion

Control de calidad
y retroalimentacion

Monitoreo del progreso de la adopcién

Habilidades y experiencia previa

El conocimiento y competencia previa impacta en la adopcién final

Actitud y motivacién

La actitud hacia el cambio influye en la adopcion

Caracteristicas del cliente/
usuario

La predisposicion y preparacion del usuario final para la adopcién
influye en la velocidad de pre-adopcion

Influencia externa /
Ambiente

Ambiente externo

Si estd alineado y no es adverso, refuerza la adopcién

Politicas y regulaciones

La presencia de una regulacién clara se asocia
positivamente con adopcion

Incentivos financieros

Asociados positivamente con adopcién final

Red laboral y social

Grado de relacién/didlogo entre organizaciones e individuos
dentro del mismo sistema

(Modificado de 31, 33y 34)
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TABLA 2. PRINCIPALES DESAFIOS DE LA IMPLEMENTACION DE INNOVACION EN EL CUIDADO DE LA SALUD.

Desafio Comentario
. . Las intervenciones deberian enfocarse a problemas que
1 Definir el problema / la necesidad P g P q
sean mas facilmente percibidos como reales
5 Identificar la solucién propuesta como la La intervenciéon debe ser convincente para superar la iner-
correcta ciay el statu-quo
3 Proveer adecuada informacion, evidencia | Suficiente como para respaldar la adopcién pero no dema-
y control siada como para saturar a proveedores y usuarios
. . ., Proveer recursos (humanos y econémicos) y tiempo ade-
4 Planificar una implementacién prudente ( Y ecc )Y .. P
cuados para la correcta implementacién
Analizar el contexto politico, el ambiente social (comuni-
5 Contextualizar la implementacién tario y organizacional) y los requerimientos regulatorios
antes de la implementacion
. Evitar la percepcion de falta de liderazgo en el proceso de
6 Obtener soporte de la conduccion P P . crazg P
implementacion
. i . Identificar y promover lideres respetados para participar
7 Comprometer liderazgo a mdultiples niveles aryp pe para pe , P
activamente en el proceso de implementacion
La demostracion de mejoras visibles y clara evidencia
8 Incentivar con demostracién de resultados | beneficio para pacientes/usuarios puede estimular el com-
promiso
Las iniciativas deben ser idealmente neutras o mas eficien-
- tes respecto del uso de recursos para ser sustentables. La
9 Asegurar la sostenibilidad . .. . T
implementacién colaborativa y participativa tiende a ser
mas sustentable
Se debe mantener un estado de alerta durante todo el
10 Anticipar consecuencias proceso dado que la implementacién puede producir con-
secuencias no buscadas ni deseadas

(Modificado de 49, 50y 51)
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RESUMEN

En la actualidad existe un notable desarrollo de productos innovadores orientados a dar nuevas soluciones en materia de salud. En
este marco, caracterizado por un escenario de conocimientos nuevos, multidisciplinario y, a su vez con pocos antecedentes a nivel
regulatorio, las agencias sanitarias tienen el gran desafio de establecer el marco normativo para asegurar la seguridad y eficacia de
estos productos. Por otro lado, dichos organismos se imponen el deber de propiciar el desarrollo de nuevas tecnologias de manera
de impulsar, lo mas pronto posible, su llegada a las personas que lo necesiten. Esta breve revisién se enfoca en analizar algunas de
las iniciativas llevadas a cabo por algunas de las mas importantes agencias regulatorias internacionales (EMA, FDA, Health Canada),
organismos de referencia en salud (OMS, OPS) y espacios de convergencia regulatoria IMDRF) en la evaluacién e impulso a la inno-
vacion y, en particular, se hace hincapié en describir el trabajo del Equipo Multidisciplinario de Apoyo a la Innovacion (EMAI) de la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, orientado a brindar asistencia a proyectos y productos
que revistan caracter de innovadores y resulten de interés para la salud publica.

Palabras claves: Disposicion 1719/17, Grupo de Trabajo de innovacién, Laboratorio de Innovacion, IMRDF,
Equipo Multidisciplinario de Apoyo a la Innovacién, EMAL

ABSTRACT

Currently, there is a remarkable development of innovative products aimed at offering new solutions in matters of health. In this
scenario, characterized by new multidisciplinary knowledge and little regulatory background, sanitary agencies address the great
challenge of establishing the regulatory framework to ensure the safety and efficacy of these products. On the other hand, these
organizations have the duty to encourage the development of innovative technologies in order to promote, as soon as possible, the
arrival to people who need them. This brief review focuses on analyzing some of the initiatives carried out by some of the most im-
portant international regulatory agencies (EMA, FDA, Health Canada), health reference organizations (WHO, PAHO) and regulatory
convergence spaces (IMDRF) on the evaluation and promotion of innovation and, in particular, it emphasizes describing the work of
the Multidisciplinary Innovation Support Team of ANMAT (Argentinian regulatory agency), aimed at providing assistance to projects
and products that are innovative and of interest to public health.

Key Words: Disposition ANMAT 1719/17, EMA Innovation Task Force, FDA Innovation Lab, IMRDF, EMAL
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INTRODUCCION

La innovacién impone desafios no solamente a quien la desarro-
lla sino también a los usuarios y al sistema regulatorio. El &mbito
de los productos para la salud ha sido siempre un terreno fértil
para la innovacion en busqueda de hallazgos que den soluciones
a necesidades médicas insatisfechas o a la mejora y simplifica-
cion de las soluciones ya existentes.

En este sentido, la Administracién Nacional de Medicamentos
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), asi como otras agen-
cias regulatorias, no solamente debe regular las actividades y
productos bajo su competencia disponibles en el mercado ac-
tual, sino que también debe prepararse para definir las regla-
mentaciones para aquellos productos que brindaran nuevas so-
luciones en el 4rea de salud en un futuro cercano.

La innovacién estd presente en diferentes profundidades en
cada nuevo desarrollo que se presenta. Sin embargo, algunas
innovaciones plantean un desafio regulatorio concreto, ya sea
porque el tipo de producto o desarrollo no se enmarca facilmen-
te dentro de la caracterizacién de lo ya establecido por la nor-
mativa o bien porque la normativa existente resulta insuficiente
o inadecuada para regular de manera adecuada su complejidad.
Este tipo de innovaciones, la mayoria de ellas “disruptivas”, nos
presentan aspectos de lo que serd el futuro regulatorio y de-
mandan instancias de aprendizaje y actualizacion por parte de
la autoridad regulatoria, las cuales son abordadas mas eficiente-
mente desde un enfoque multidisciplinario.

En este sentido, las principales agencias regulatorias del mundo
han establecido recientemente mecanismos y programas espe-
cificos para evaluar y sentar la normativa para la regulacion de
los productos innovadores vy, por otro lado, alentar tales desa-
rrollos. En esta breve revision nos interesa mostrar un panorama
internacional de tales programas en las distintas agencias y prin-
cipalmente describir los objetivos y funciones del Equipo Mul-
tidisciplinario de Apoyo a la Innovacion (EMAI) de la ANMAT.

EXPERIENCIAS INTERNACIONALES EN LA REGULACION Y
APOYO AL DESARROLLO DE PRODUCTOS PARA LA SALUD
INNOVADORES

Agencia Europea de Medicamentos

(EMA, por sus siglas en inglés)

En 2014, la EMA creé el Grupo de Trabajo de Innovacion (ITF,
por sus siglas en ingles) de funcionamiento horizontal e inter-
sectorial, cuyas principales acciones se centran en terapias y
tecnologias emergentes. Este grupo tiene por objeto proveer un
foro de didlogo precoz con solicitantes, analizar terapias y tecno-
logias emergentes, proveer orientacion regulatoria, aumentar el
conocimiento y aprendizaje de la innovacién dentro de la agen-
cia sanitaria y evaluar el impacto de tecnologias y terapias emer-
gentes en aspectos cientificos, legales y regulatoriost. Ademas,
conduce discusiones acerca de aspectos vinculados al encuadre
normativo para productos combinados y borderline, y coordina
la Red Europea de Foros de Innovacion, la cual promueve el in-
tercambio de informaciény la transferencia tecnoldgica para be-

neficio de la salud publica. Algunas de las areas tematicas abor-
dadas por el ITF, recientemente, incluyen diversas tecnologias
innovadoras tales como nanomedicinas, biomateriales, farmaco-
genomica, biologia sintética, modelado y simulacién, y el uso de
dispositivos méviles para apoyar la atencion médical?.

Administracion de Medicamentos y Alimentos

(FDA, por sus siglas en inglés) de los Estados Unidos de América
En 2011, el Centro de Dispositivos y Salud Radiolégica (CDRH,
por sus siglas en inglés) de la FDA cred el programa Camino de
Innovacién, con el objetivo prioritario de ayudar a que los dis-
positivos médicos lleguen a los pacientes de manera oportuna
al mejorar la colaboracién entre la FDA vy los desarrolladores?.
En 2015, la FDA inaugurd el “Innovation Lab”, un espacio para
facilitar la colaboracidn entre el gobierno federal y el sector pri-
vado en la aplicacion de practicas que permitan avances en la
medicina. En este marco, se analizan desde breves informes de
presentacién de nuevas ideas hasta prototipos, pruebas piloto y
“pruebas de concepto” (prototipo que esta diseniado para deter-
minar la viabilidad). La discusion acerca de nuevas tecnologias
y desarrollos tiene lugar en actividades tales como “tech-talks”
(breves charlas informativas por parte de expertos del sector
regulado), seminarios para agentes de la administracién, “char-
las con expertos” del propio organismo, sesiones de “brainstor-
ming” y demostraciones de prototipos®.

Departamento de Salud de Canadéa (Health Canada)

Health Canada cred, dentro de la Oficina de Dispositivos Médi-
cos, un espacio especifico en el cual el Comité Cientifico Asesor
en Tecnologias Digitales de la Salud (SAC-DHT por sus siglas en
inglés) apoya el desarrollo de productos innovadores relaciona-
dos a las tecnologias digitales®.

Las éreas claves incluyen a los dispositivos médicos inaldmbricos,
las aplicaciones médicas méviles, la telemedicina, el software
como dispositivo médico, la inteligencia artificial y la seguridad
cibernética, entre otros. Estas tecnologias podrian mejorar el ac-
ceso a la informacién de atencion médica, facilitar diagnésticos
y tratamientos mas oportunos y mejorar el acceso a la atencién
de pacientes en el hogar, en instituciones sanitarias, asi como
comunidades rurales!l.

Asimismo, Health Canada, en octubre de 2018, emitié un docu-
mento borrador que proporciona una guia pre-comercializacion
para los fabricantes de productos médicos implantables Clase
lll 'y Clase IV fabricados mediante procesos de impresién 3D
Ese mismo afo, emitié otro documento borrador de requisitos
previos a la comercializacion para la seguridad cibernética de
dispositivos médicos, el cual proporciona recomendaciones a los
fabricantes de dispositivos médicos sobre las practicas, respues-
tas y medidas de mitigacién que pueden mejorar la ciberseguri-
dad de su dispositivo®. Estos documentos son ejemplos de las
nuevas necesidades de regulacién y encuadre de los productos
innovadores mediante la elaboracién de guias y normativas.
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Foro Internacional de Reguladores de Dispositivos Médicos
(IMDREF, por sus siglas en inglés)

El IMDRF es un grupo de reguladores de dispositivos médicos
de todo el mundo que se han unido voluntariamente para armo-
nizar los requisitos reglamentarios para productos médicos que
varian de un pais a otro®®.

Este grupo ha desarrollado pautas que apuntalan a la innovacion
y el acceso oportuno a software como un dispositivo médico
(SaMD por sus siglas en Ingles) seguro y efectivo a nivel mundial.
Para ello, se encuentran disponibles guias sobre sus definiciones
claves!’, posible marco para la categorizacion de riesgos vy las
consideraciones correspondientes!!” y su aplicacién en un siste-
ma de gestion de la calidad!*?.

Por otro lado, IMRDF se encuentra trabajando en una guia sobre
ciberseguridad de productos médicos, para promover un enfo-
que globalmente armonizado de la seguridad cibernética que
garantice la seguridad y eficacia de estos productos!*®y otro do-
cumento sobre evaluacion clinica y evidencia de software como
un dispositivo médico*4,

Otro campo importante es la produccion de dispositivos médi-
cos individualizados, por ejemplo, utilizando aquellos obtenidos
a través de métodos de fabricacion aditiva (impresién 3D) basa-
dos en tomografias computarizadas o resonancias magnéticas
de pacientes!™.

La ANMAT forma parte de tres grupos de trabajo dentro de IM-
DRF: “Evaluacién clinica de productos médicos”, “Principios de
la clasificaciéon de dispositivos médicos de diagndstico in vitro”
y “Productos Médicos Personalizados” y es coordinador de su
grupo espejo a nivel regional en la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS).

Organizacién Panamericana de Salud (OPS)

En el 2012 en el “Encuentro de las Autoridades Reguladoras
para el Fortalecimiento de la Capacidad Reguladora de los Dis-
positivos Médicos en la Region de las Américas”, organizado por
la OPS, se cred el Grupo de Trabajo Regional sobre regulacion
de dispositivos médicos, del cual la ANMAT forma parte. Este
grupo tiene como objetivo fortalecer la capacidad reguladora de
estos dispositivos y avanzar hacia la armonizacion de los requi-
sitos regulatorios, mediante el intercambio regional de informa-
cién de la “Plataforma Regional sobre Acceso e Innovacién para
Tecnologias Sanitarias” (PRAIS)!¢. Dicha plataforma esta com-
puesta por una serie de herramientas destinadas a promover la
innovacion tecnoldgica, el acceso, el uso racional, la regulacidony
la gobernanza de las tecnologias sanitarias desde la perspectiva
de la salud publical’”. La OPS se convirtié en Organizacion Afi-
liada de IMRDF en el 2014.

Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

La OMS ha sido un instrumento importante en el apoyo a la in-
novacion de dispositivos médicos para entornos de bajos recur-
sos, particularmente a través de iniciativas como su compendio

de tecnologias sanitarias innovadoras publicado en 2016-2017,
cuyo objetivo es proporcionar una plataforma neutral para estas
tecnologias que pueden tener el potencial de mejorar resulta-
dos de salud y la calidad de vida, o para ofrecer una solucién
a una necesidad de salud no satisfecha. Este compendio ilus-
tra algunas tecnologias innovadoras que tienen el potencial de
mejorar la salud (prototipos) y otras que ya estan disponibles
comercialmente!’8l, Dentro de los prototipos se pueden encon-
trar protesis para miembros superiores realizadas por impre-
sién 3D, medicion de la presion arterial y otros signos vitales
a través de un teléfono inteligente para la deteccién de enfer-
medades cardiovasculares, ultrasonido portatil para situaciones
de emergencia mediante una aplicacion de teléfono inteligente
(sus imagenes y los videos pueden ser transferidos a un centro
asistencial), colposcopio portatil basado en teléfono celular y
prueba de hemoglobina en el punto de atencién con aplicacion
movil asociadal’?.

EQUIPO MULTIDISCIPLINARIO DE APOYO A LA INNOVA-
CION DE LA ANMAT (EMAI)

Creacion del EMAI

A fines de 2009, se creé el “Grupo de Trabajo de Apoyo a la
Innovacion” con el propésito de estimular la innovacion en la
industria farmacéutica y de dispositivos médicos para aportar
al desarrollo de las capacidades nacionales en la fabricacién de
productos con alto valor agregado?.

Posteriormente, en 2011, el organismo advirtié la necesidad de
avanzar ain mas en las estrategias de acompafnamiento y creo el
“Programa para Apoyo a la Innovacion en Medicamentos y Pro-
ductos para la Salud” (Disposicion ANMAT N° 1719). El objetivo
del programa fue disponer de una plataforma especifica para la
asistencia de proyectos de investigacion y desarrollo. Para su
implementacién se establecié el “Equipo Multidisciplinario de
Apoyo a la Innovacion” (EMAI) con funcién de dar asistencia a
los proyectos y productos que revistan caracter de innovadores
y resulten de interés para la salud publica?. A fines de 2018
el EMAI fue revitalizado y ampliado, imprimiéndole una nueva
dindmica de trabajo y promoviendo el desarrollo de nuevas ac-
tividades y procedimientos en respuesta a los nuevos desafios
regulatorios.

Proyectos

Los tipos de proyectos que pueden ser presentados ante el
EMAI incluyen diversas areas de incumbencia de la ANMAT
(medicamentos, productos médicos, productos para diagnéstico
de uso in vitro, productos combinadas, etc.). Dentro de estas
nuevas tecnologias se encuentran la terapia génica y celular, la
ingenieria de tejidos, la nanomedicina, los productos borderline,
los sistemas de liberacién complejos de medicamentos, sistemas
diagnodsticos innovadores y de monitoreo con base en técnicas
moleculares, los nuevos disefios de estudios en humanos y mé-
todos estadisticos, entre otros.
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Conformacion

El EMAI estd compuesto por representantes de distintas areas
de la Administracién, lo que le da un caracter claramente hete-
rogéneo y multidisciplinario. El grupo de trabajo incluye a las
autoridades del organismo y representantes de las distintas de-
pendencias, tales como el Instituto Nacional de Medicamentos
(INAME), el Instituto Nacional de Alimentos (INAL), la Direccion
Nacional de Productos Médicos, la Direccion de Asuntos Juridi-
cos, la Direccién de Relaciones Institucionales y Regulacién Pu-
blicitaria y la Direccion de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias®.

Reuniones

Los objetivos primarios de las presentaciones de proyectos y/o
productos en las reuniones (Figura 1) del EMAI son discutir el
encuadre y marco normativo correspondiente, orientar al gru-
po investigador o desarrollador acerca de la forma mas eficiente
de presentacién de su producto ante la Administracién para su
evaluacion formal y planificar acciones a seguir con procesos o
proyectos de caracteristicas similares. En estas reuniones no se
realiza la evaluacién sistematica y profunda de los proyectos y/o
procesos mencionados, sino que esta tarea queda a cargo de
cada una de las areas correspondientes. Alli se seleccionan de-
sarrollos o productos presentados como innovadores, en parti-
cular aquellos relacionados con innovaciones de tipo disruptiva o
que generen desafios desde el punto de vista regulatorio.

El producto final del andlisis de cada proyecto por parte del
EMAI es un informe que se remite al investigador y/o desa-
rrollador principal. Alli, se especifican los documentos e infor-
macion analizada, la metodologia utilizada, las preguntas espe-
cificas abordadas por el equipo de trabajo y las sugerencias u
observaciones que se emiten a modo de guia para su posterior
presentacion regulatoria. Asimismo, como resultado de la eva-
luacién del EMAI, se puede definir la necesidad de actualizar la
reglamentacién vigente o bien de elaborar nuevas normativas
y/o guias complementarias a las ya existentes para disponer asi
de un marco regulatorio adecuado.

Figura 1: Reuniones de trabajo del Equipo Multidisciplinario de A

Tal como sucede con otros espacios de innovacién en agencias
regulatorias del exterior, el rol principal del EMAI es el acompa-
namiento pre-registral. Si bien la evaluacién final del dossier del
producto considerara los antecedentes de interaccién entre el
desarrollador y la Administracién, en ningun caso los informes
elaborados por el EMAI son vinculantes o condicionantes de la
evaluacion regulatoria definitiva, ni de la aprobacion del proyec-
to, desarrollo o producto innovador por parte del area corres-
pondiente.

El minisitio en linea del EMAI puede ser consultado desde la
pagina web de ANMAT o a través del siguiente hipervinculo ht-
tps:/www.argentina.gob.ar/anmat/innovacion

CONCLUSION

Las distintas agencias reguladoras y foros internacionales, ac-
tualmente, se encuentran implementando programas dedica-
dos a la regulacién de productos innovadores. A través de estos
mecanismos se desarrollan guias y/o normativas que apoyan el
acceso oportuno a diversas tecnologias en todo el espectro de
los productos para la salud. Dicho apoyo al desarrollo de tales
productos es clave para propiciar su llegada al mercado con efi-
cacia y seguridad adecuada, en un lapso acorde, de manera de
mejorar la salud de las personas que lo requieren.

Para los organismos regulatorios tales como la ANMAT, resulta
un desafio definir qué productos presentados como innovadores
demandan una instancia de conocimiento especial y un anali-
sis multidisciplinario complejo y, por otro lado, cudles de ellos
pueden ser abordados de mejor manera desde las estructuras
organizativas preexistentes. Por otra parte, es importante re-
marcar la necesidad de que las distintas agencias reguladoras
del mundo se unan para armonizar criterios y cooperar, a través
del intercambio de informacion y conocimiento, en la evaluacién
de estas nuevas tecnologias.

/'

i9 V.

poyo a la Innovacién (EMAI).
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ENFOQUE REGULATORIO

PROTOCOLOS MAESTROS: ENFOQUE REGULATORIO DE
NUEVOS DISENOS EN ENSAYOS DE FARMACOLOGIA CLINICA

Master Protocols: Regulatory approach about new clinical trial designs

Laura Traversi, Maria L. Gonzalez, Maria A. Murias, Cristina Papayannis,

Inés Sammartino, Valeria Pallavicini.

Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos. Instituto Nacional de Medicamentos.
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica.

Contacto: laura.traversi@anmat.gov.ar

RESUMEN

El avance de la ciencia y tecnologia en los ultimos afos dio lugar a la necesidad de dar respuesta a una mayor cantidad de preguntas
en investigaciéon de forma mas eficiente. Esto ha provocado la generaciéon de nuevos disefios en investigacién, dando origen a los
“protocolos maestros”. A diferencia de los disefios tradicionales en los que en cada ensayo clinico se prueba habitualmente un solo
farmaco, en una Unica poblacién, con una patologia determinada, los protocolos maestros utilizan una estructura con un disefo
de ensayo clinico y un protocolo para evaluar simultdneamente multiples farmacos y/o enfermedades, en multiples sub-estudios.
Entre estos novedosos disefios se pueden mencionar tres tipos: canasta (basket), paraguas (umbrella) y plataforma (platform) los
cuales seran analizados en este articulo. Debido a su complejidad, el abordaje de estos nuevos modelos de ensayo clinico requiere
la revision y actualizaciéon permanente de los estadndares vigentes y una constante discusion por parte de las diferentes agencias
regulatorias a nivel mundial. Estos disefios no deben considerarse a priori como medios para reducir la rigurosidad de la planificacion
de los ensayos clinicos ni disminuir los estandares regulatorios, sino como herramientas para gestionar situaciones experimentales
complejas. Desde el punto de vista regulatorio, para poder analizar y dar respuesta a estos desafios, ANMAT cuenta, actualmente,
con espacios de intercambio que permiten crear el ambito apropiado de discusion cientifica-regulatoria que aliente el desarrollo
de nuevos medicamentos, pero manteniendo estrictos estandares de calidad éticos y cientificos. En esta revisién se plantea la
necesidad de conocer en detalle estos nuevos disefios analizando sus potenciales beneficios y limitaciones.

Palabras claves: protocolos maestros, enfoque regulatorio, nuevos disefios, ensayos clinicos.

ABSTRACT

The need to answer a greater number of questions more efficiently has led to the generation of new designs in research, giving
rise to the “master protocols”. This term refers to a clinical trial design created to evaluate multiple hypotheses through sub-
studies that are developed simultaneously and that may contain an adaptive design. Among these novel designs, three types can
be mentioned: basket, umbrella and platform which will be analyzed in this article. Due to their complexity, the approach of these
new clinical trial designs requires the continuing revision and updating of the current standards and a constant discussion by the
different regulatory agencies worldwide. From the regulatory point of view, in order to analyze and satisfy these challenges, ANMAT
currently has exchange spaces that allow the creation of the appropriate field of scientific-regulatory discussions that encourage
the development of new medicines, while maintaining strict standards of ethical and scientific quality. This revision raises the need
to know in detail these new designs analyzing their potential benefits and limitations.

Key words: master protocols, regulatory approach, new designs, clinical trials.

INTRODUCCION

La modernizacion de la ciencia, con el surgimiento de la “medicina
de precisidon” sumado a la necesidad de responder a una mayor
cantidad de preguntas en investigacion, del modo mas eficiente
y en el menor tiempo posible, desencadenaron en los ultimos
afios una innovacion metodoldgica en la investigacion clinica
farmacolégica. Esta innovaciéon ha provocado la generacion de
nuevos disefios en investigacion, dando origen a los “protocolos

maestros”, los cuales estan siendo implementados en diferentes
areas, principalmente, en oncologia y en enfermedades poco
frecuentes.

A diferencia de los disefios tradicionales en los que en cada
ensayo clinico se prueba habitualmente un solo farmaco, en una
Unica poblacién, con una patologia determinada, los llamados
“protocolos maestros” utilizan una estructura con un disefio de
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ensayo clinico y un protocolo para evaluar simultdneamente
multiples farmacos y/o enfermedades, en multiples sub-
estudios. La finalidad de este modelo es poder llevar a cabo
un desarrollo méas eficiente y acelerado de los productos en
investigaciéon que se dirigen a blancos cada vez mas especificos.
Entre estos novedosos disefios se pueden mencionar tres tipos:
canasta (basket), paraguas (umbrella) y plataforma (platform) los
cuales seran analizados en este articulo. Teniendo en cuenta
la complejidad de estos tipos de estudios, en este articulo se
presentan distintas caracteristicas de estos nuevos disefnos,
los potenciales beneficios y los posibles desafios que generan,
profundizando el analisis desde unenfoque regulatorio.

NUEVOS DISENOS EN INVESTIGACION CLiNICA

La evolucidon de la investigacién clinica ha estimulado el
desarrollo y la aplicacién de alternativas al disefio clasico de
estudios, dando lugar al surgimiento de ensayos denominados
“adaptativos”, capaces de responder a las necesidades del nuevo
paradigma. Los estudios adaptativos prevén, de forma anticipada,
la modificacién de uno o varios elementos del disefio (por €j.:
cambio de comparadores, modificacién de ramas de tratamiento,
combinacién de fases de tratamiento) a partir de los resultados
de andlisis intermedios predeterminados. El término “protocolo
maestro” (master protocols) se refiere a un ensayo clinico, creado
para evaluar multiples hipoétesis a través de sub-estudios que
se desarrollan simultdneamente y que pueden contener un
disefo de tipo adaptativo. Estos protocolos permiten investigar
en forma paralela multiples terapias dirigidas a poblaciones
diferentes que pueden definirse por distintas caracteristicas tales
como el estadio de una enfermedad, caracteristicas histolégicas,
el nimero de tratamientos previos, caracteristicas genéticas u
otros biomarcadores, o caracteristicas demograficas, entre otras.
Los farmacos en estudio pueden tener un Unico comparador en
comun o comparadores independientes entre si. El disefio de

estos estudios permite agregar, modificar o discontinuar ramas
de tratamiento durante su realizacién en base a analisis interinos
predeterminados o informacién adicional externa, lo que facilita
el desarrollo de nuevos tratamientos en forma mas eficiente,
flexible y acelerada. Las definiciones de cada tipo de disefio de
los protocolos maestros segun la literatura se muestran en la
Tabla 112, Es necesario aclarar que existen ensayos que incluyen
modificaciones o superposiciones de estos tres modelos de
disenos. Debido a los avances en la identificacion de subtipos
de tumores o mutaciones diana, la mayoria de los protocolos
maestros vigentes se han desarrollado para el estudio del
tratamiento del cancert®.

Estudio tipo “canasta”

Este disefio puedeincluirdistintas enfermedades o caracteristicas
histolégicas de una enfermedad. La seleccién del paciente se
define por la presencia de un blanco (por ejemplo, biomarcador
o alteracion molecular particular). Se basan en la hipdtesis que
plantea que la caracterizacion del objetivo predice con mayor
exactitud la eficacia del tratamiento dirigido. Evaltan asi una
terapia dirigida (Unica o combinada) en multiples patologias o
subtipos de enfermedades que tienen en comuin determinados
blancos moleculares. De esta manera se originan en el contexto
de un mismo ensayo clinico diferentes sub-estudios (Figura 1)
basados en terapias blanco orientados a los blancos moleculares
detectados!? 3. Los ensayos canasta se emplean a menudo como
prueba de concepto en estadios tempranos de la investigacion
clinical. Un ejemplo de este tipo de disefios es el ensayo de fase
2 que evalud al vemurafenib en mdultiples tumores (diferentes
del melanoma) con mutaciones BRAF V600 (biomarcador
especifico). La identificaciéon del BRAF V600 en estos tumores
determind el desarrollo de subestudios a partir de los cuales los
pacientes son randomizados a terapias dirigidas por biomarcador
o tratamiento estandarf.

TABLA 1: TIPOS DE DISENOS DE PROTOCOLOS MAESTROS.

TIPO OBJETIVO

CANASTA/ BASKET
(mas usado para prueba de concepto®)

Estudiar una Unica terapia blanco en el contexto de multiples enfermedades
o subtipos de enfermedades (diferentes indicaciones)

PARAGUAS/ UMBRELLA
(mas utilizado para ensayos confirmatorios)

Estudiar multiples terapias blanco en el contexto

de una sola enfermedad o indicacién

PLATAFORMA/PLATFORM

Estudiar multiples terapias blanco en el contexto de una sola enfermedad,
con la posibilidad de que se permita ingresar o sacar tratamientos
“de la plataforma”, basados en un algoritmo de decisién

Adaptado de Woodcock J,20172.

*Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA, por sus siglas en inglés) establece como recomendacion que la dosis de los

farmacos a evaluar en un protocolo maestro se determine previamente a partir de ensayos de deteccién de dosis de fase 2!1.
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Figura 2: Estudio paraguas/umbrella.

Estudio tipo “paraguas”

En este tipo de disefio, a partir de una enfermedad definida
convencionalmente, los pacientes son sometidos a estudios
de screening para la identificacién de un blanco (por e€j., un
biomarcador u otras caracteristicas moleculares) y, luego, son
asignados a un grupo definido segun los resultados obtenidos.
De esta manera, permite investigar multiples farmacos en los
diversos subgrupos, y el disefio puede ser randomizado o utilizar
controles externos dependiendo de la patologia. La droga
elegida como rama control para los subestudios randomizados
debe ser el estandar de cuidado (por sus siglas en inglés,

standard of care -SOC-) para la poblacion objetivo, y puede tener
modificaciones en el tiempo si surgen nuevos farmacos que
reemplazan el tratamiento habitual (Figura 2). Un ejemplo de
este tipo de disenos es el protocolo LUNG MAP. Se trata de un
ensayo que incluye multiples farmacos y subestudios, dirigidos
por biomarcadores en pacientes con carcinoma pulmonar
de células escamosas avanzado/metastasico. Los pacientes
elegibles fueron asignados a los distintos subestudios en base a
la presencia o no de biomarcadores. Dentro de los subestudios,
los pacientes fueron randomizados a tratamiento dirigido segun
biomarcador o terapia estandar'> 2.
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Estudio tipo “plataforma”

Se trata de un disefo aleatorizado con un brazo de control Unico y
varias ramas experimentales diferentes que entranysalendel ensayo
en base a los resultados de futilidad o eficacia (Figura 3). Dichos
resultados se determinan segun reglas de decision Bayesianas
preestablecidas, las cuales establecen el momento en el que los
tratamientos deben o no discontinuarse. Asi, por ejemplo, la baja
probabilidad de éxito de un tratamiento o asociacion con efectos
adversos inaceptables puede determinar la discontinuacion de
esta rama de tratamiento. Por el contrario, un tratamiento con
alta probabilidad de éxito puede determinar su continuidad en
estudios adicionales®3.Los ensayos plataforma son dindmicos a

través del tiempo, sin una fecha de terminacion fija. Los desafios
de los estudios plataforma incluyen su naturaleza a gran escalay
a largo plazo, asi como, los altos costos de gestion, organizacion
y ejecucion. Los estudios paraguas y canasta podrian llegar a
considerarse ensayos de tipo plataforma si permiten la adicion o
exclusién de nuevos tratamientos durante su desarrollo®.

VENTAJAS Y DESAFiOS DE ESTOS DISENOS

Varios autores han senalado y discutido en profundidad los
desafios que ofrecen estos nuevos disefos de ensayos clinicos.
Enla Tabla 2 se resumen las ventajasy limitaciones que plantean
los protocolos maestros.

TABLA 2: BENEFICIOS POTENCIALES Y DESAFIOS POSIBLES.

BENEFICIOS POTENCIALES DESAFIOS POSIBLES

Desarrollo clinico acelerado y eficiencia en el

Desafios metodolégicos:

Dificultad en el andlisis e interpretacion de los datos con el riesgo
de llegar a una conclusion errénea

Dificultad para atribuir los eventos adversos dado las multiples
drogas en investigacion

desarrollo de las drogas: °

e Tiempo de desarrollo acortado °

e Dar respuesta a multiples preguntas en menos °
tiempo

o Objetivos flexibles °

Paradéjico retraso en el desarrollo del/ o de los producto/s en
investigacion.

Implementacion del diseio y logistica:

® Seleccidn de pacientes mas eficiente °
® Permiten compartir rama control °
e Centralizacion del sistema de recoleccién de

datos y mejorar la coordinacion logistica °

e Entusiasmo entre los efectores participantes

Implementacién del diseiio y logistica:

Dificultad en la validacion de biomarcadores utilizados

Dificultad en la inclusién de los pacientes con multiples mutaciones o
con marcadores negativos.

Debe haber una planificacion y acuerdo previo entre los
patrocinadores.

Eventos del Ensayo

v

Screening "
. continuo Inclusién de
Inicio del ° ) una nueva
Estudio droga en Dr : R
estudio o 0ga en investigacion 5 N
® >

Biomarcador ' 1 » - L .
A Interrupcion por cumplimiento de criterios de eficacia Cierre de
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" La droga en investigacion 1 se convierte en
Biomarcador A Terapia estandar A la nueva terapia estandar "
>
Biomarcador
B Droga en investigacion 3
Esquema _ Positivo Interrupcion por resultados
del Biomarcador B ¢ Terapia estandar B de futilidad
ensayo

Biomarcador Droga en investigacion 4

Biomarcador Negativo i d

Negativo II—4 Terapia estandar en pacientes con biomarcador negativo . Caminuo gg.

Biomarcador C
Positivo Droga en investigacion 6
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v
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Figura 3: Estudio plataforma/platform
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BENEFICIOS POTENCIALES

Entre los beneficios potenciales de los protocolos maestros se
destacan los siguientes:

a) Desarrollo clinico acelerado y eficiencia aumentada. Estos
nuevos disefos permiten acortar los tiempos de desarrollo y
contestar una mayor cantidad de preguntas en menos tiempo,
todo esto facilitado por objetivos de alguna forma mas flexibles
que en los protocolos tradicionales. De esta manera, se logra
mayor una celeridad en los estudios, especialmente en aquellos
casos destinados a atender patologias médicas graves insatisfe-
chas en las que, actualmente, no existen alternativas terapéuti-
cas eficaces.

b) Ventajas en el disefio y la logistica. Los protocolos maestros
presentan ventajas operativas en su implementacion. La selec-
cion de pacientes resulta ser mas eficiente, con menores fallas
de screening y menor tiempo requerido para lograr el recluta-
miento de los participantes. Varios de estos estudios permiten
compartir la misma rama control. Ademas, desde la logistica,
estos disenos permiten centralizar el sistema de recoleccién de
datos y mejorar la coordinacién de varios sectores y expertos en
distintas areas. Todo esto se ve reflejado en el entusiasmo que
generan estos nuevos disefios en los efectores participantes y
un claro beneficio a largo plazo para avanzar en el conocimiento
en forma aceleradal> 24,

POSIBLES DESAFI0S

a) Desafios desde el punto de vista metodoldgico. La contra-
cara de lo mencionado previamente, respecto a estos tipos de
disefios en los que se investigan multiples drogas y que ensam-
blan varios protocolos en uno, es que puede generarse dificul-
tades en la interpretacion de los datos y el andlisis estadistico
puede ser complejo. También, se ha descrito la dificultad para
atribuir los eventos adversos que surgen a uno o mas produc-
tos en investigacion cuando se administran multiples drogas en
varias ramas de tratamiento y, mas adn, si el ensayo carece de
una Unica rama control. Por tal motivo, podria existir un riesgo
de llegar a una conclusién errénea debido a sesgos o desbalance
entre ramas que pueden haberse generado durante el transcur-
so del estudio. Todo ello, paradéjicamente, podria llevar a un re-
traso en el desarrollo de la droga que se pretendia acelerar.

b) Desafios en la implementacion del disefio y la logistica. Se
han descrito dificultades en la clasificacion de los pacientes con
multiples mutaciones, asi como en la validacion de los biomar-
cadores utilizados. También, se ha discutido ampliamente sobre
la conveniencia o no de incluir pacientes con marcador negati-
vo y el consiguiente desafio al momento de la aprobacién de la
droga en estudio si la poblacion estd pobremente definida. Por
otro lado, para evitar conflictos debe existir, antes del inicio del
protocolo, una adecuada planificaciéon y acuerdo previo entre
los patrocinadores sobre los futuros derechos de publicacién y
comercializacion®? 34,

ENFOQUE REGULATORIO

La disposiciéon 6677/10 de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia (ANMAT), Régimen de
Buena Practica Clinica para Estudios de Farmacologia Clinica,
tiene como objetivos proteger los derechos y el bienestar de
los seres humanos que participen en estudios de farmacologia
clinica y brindar una garantia de la calidad y la integridad de
la informaciéon obtenida de tales estudiosP. La investigacion
humana resulta necesaria para obtener evidencia cientifica
solida que permita mejorar la calidad de la atenciéon de la salud
de la poblacién. Sin embargo, los ensayos clinicos en particular
implican riesgos para los individuos que participan en ellos lo
que fundamenta la necesidad de contar con un mecanismo
estatal de regulacion y fiscalizacién que garantice el mayor nivel
de proteccion posible para los participantes. El abordaje de estos
nuevos disefos ha estado vigente y en constante discusion por
parte de las diferentes agencias regulatorias a nivel mundial. En
el affio 2018, FDA publicé la Guia sobre protocolos maestros
denominada “Master Protocols: Efficient Clinical Trial Design
Strategiesto Expedite Development of Oncology Drugs and Biologics
Guidance for Industry” y la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA, por sus siglas en inglés) posee diferentes guias que
abordan aspectos tales como ensayos clinicos adaptativos
investigacién de subgrupos en ensayos confirmatorios vy
problemas de multiplicidad en ensayos clinicos. Ademas, las
agencias contintan realizando talleres de trabajo para establecer
posicionamiento ante los distintos desafios regulatorios que
imponen estos disefios!: ¢ 7 8, Debido a la complejidad que
presentan estos nuevos modelos se hace necesaria una revision
y actualizacion permanente de los estandares actuales. Teniendo
en cuenta la bibliografia y la normativa nacional e internacional
vigente, a continuacién se propone un analisis a partir de cuatro
aspectos relevantes: disefio, conduccion, registro de datos y
reporte desde un enfoque regulatorioft-> ¢ 7.8 910, 11],

Desde el punto de vista del disefio los principales temas a
considerar son:

Fase del estudio: un protocolo maestro puede ser utilizado
para realizar un ensayo clinico con fines exploratorios o para
apoyar el registro, es decir, con fines confirmatorios. Los
estudios exploratorios son ideales para métodos secuenciales y
adaptativos ya que las decisiones de escalado y los incrementos
de dosis se basan en las expectativas a partir de la informacién
preclinica y de los datos observados en niveles de dosis previos.
La necesidad de modificar el disefio de un ensayo clinico en
estudios confirmatorios durante su ejecucion podria percibirse
como una evidente contradiccién con su caracter confirmatorio
dentro del plan de desarrollo de un nuevo producto, raramente
aceptable sin mas justificacion. En este ultimo caso se hace
necesario un Consejo Institucional de Revision (IRB, por sus
siglas en inglés) y/o Consejo Cientifico.
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Justificacion del disefio: se deberd evaluar la conveniencia
de realizar un protocolo maestro o una serie de estudios
proporcionando fundamentos cientificos sélidos e identificando
los posibles problemas.

Aspectos estadisticos: si no se maneja adecuadamente la
multiplicidad de grupos, se pueden hacer afirmaciones no
demostradas sobre la eficacia de un medicamento (necesidad
de control de falsos positivos, o error de tipo I). Se debe pre-
especificar y discutir el control de este error de tipo 1 basado en
los objetivos de estudio y en la fase de estudio. Es importante
especificar si se plantea un andlisis en conjunto o por separado
y cudles seran las medidas para evitar falsos positivos. Ademas,
se deberan describir los métodos operativos y estadisticos para
reducir o prevenir sesgos.

Argumentacion de la indicacion: se debe aclarar y justificar si se
analizara para una indicacién comun o indicaciones separadas.
Diseno adaptativo o fijo: si se plantea un disefio adaptativo, se
deberd aclarar si es preespecificado y qué tipo de adaptaciones
se realizaran. Una adaptacion ad hoc no se recomienda ya que,
para evitar introducir sesgos, se deben establecer criterios claros
por los cudles se tenga que agregar, suspender, incrementar una o
mas ramas/dosis de tratamiento o realizar otras modificaciones.
En todos los casos, el tipo de modificaciéon (cambio de tamafio de
la muestra, interrupcion de los grupos de tratamiento, etc.) debe
ser previsto, descrito y justificado en el protocolo del estudio.
Eleccion de rama comparadora: se debe efectuar el andlisis
comparativo con el tratamiento estandar (no solo entre ramas
experimentales) y adecudndose de acuerdo a los resultados
dados que, a lo largo del estudio, el control puede volverse
obsoleto. Los estudios de tipo paraguas suelen utilizar una rama
comparadora compartida. En estos casos, es importante que la
rama control sea la adecuada para todos los subestudios.
Biomarcadores: se requiere la presentacion de pruebas de
validacién. En el caso de que el producto en investigacion
contenga un kit diagnostico, debera ser evaluado por expertos
en productos médicos de la agencia regulatoria. Otro tema de
discusion sobre el disefio es cdmo se procedera con participantes
a quienes se les detecte multiples biomarcadores pasibles para
tratamiento. Se debe esclarecer si existird una jerarquizacién
de los biomarcadores para asignar a estos pacientes a los
subestudios o si se deberd diseiar un subestudio para pacientes
con multiples biomarcadores o si se los asignara al azar a algun
subestudio. En cualquiera de los casos, el algoritmo para asignacion
a sub estudios, debe estar pre especificado y justificado.

Se requiere de un Comité de Monitoreo de Datos independiente
del patrocinador que realice los andlisis interinos pre
especificados.

Desde el punto de vista de la conduccion de este tipo de
estudios los principales temas a considerar son:

Aspectos legales: Si participa mas de un laboratorio, debe quedar
claramente establecido quién sera el patrocinador responsable

del estudio ante la agencia regulatoria en el pais.

Aspectos generales de la conducciény logisticos: Debe considerase
si los formularios de consentimiento informado seran diferentes
de acuerdo a los distintos sub estudios planteados. Debe
estar claro el proceso de presentaciéon e implementacién de
enmiendas dado que, por las caracteristicas propias de estos
disenos, es factible que se generen enmiendas sustanciales,
sobre todo en temas relacionados a seguridad/falta de eficacia.
No seria ético, por ejemplo, continuar con un comparador sub
6ptimo si en el transcurso del estudio se aprueba un nuevo
tratamiento que haya demostrado eficacia para la patologia
involucrada. Si participa mas de un laboratorio, deben estar pre
especificados los roles de cada uno y debe estar clara la logistica
del estudio, teniendo en cuenta que puede ocurrir que no se
desarrollen todas las ramas o etapas de un estudio en el pais o
que no se desarrollen todas las ramas o etapas de un estudio en
algun centro de investigacion.

Desde el punto de vista del registro de datos los desafios se
plantean no solo para los protocolos maestros sino para la
investigacion clinica en general dado el auge de las tecnologias
de la informacién en el proceso de captura de datos durante
los estudios, que, si bien ha permitido acortar drasticamente
los tiempos de integracién, gestion y depuracién de datos,
implica aspectos legales y de proteccion de datos que deben ser
constantemente evaluados. Por esta razdn, la transparencia y
comunicacion entre las partes involucradas es necesaria, pero se
requiere acordar cuanta informacion se transferird entre partes
y cdmo se comunicara para mantener una adecuada proteccion.
Esto requiere de una mayor planificacion que en un ensayo
clinico de disefio cldsico.

Desde el punto de vista del reporte, el surgimiento de nueva
informacion y los cambios, suspensiones, agregados de ramas,
etc., que son habituales en este tipo de estudios, implican una
comunicacion aun mas fluida entre la agencia y el regulado de
modo de permitir la rdpida implementacién y aplicacion de las
medidas requeridas.

Para afrontar estas dificultades y facilitar una revision eficiente,
la ANMAT cuenta actualmente con los siguientes recursos:

- Equipo Multidisciplinario de Apoyo a la Innovacién (EMAI):
estd conformado por un grupo multidisciplinarios de agentes
de la ANMAT que busca, principalmente, prestar asistencia a
proyectos de investigacién y desarrollo que resulten de interés
para la salud publica y posean caracter de innovadores. Esos
proyectos son acompanados dentro del espacio cientifico-
regulatorio por las distintas areas técnicas, logisticas y juridicas
de la ANMAT brindando orientacién y asistencia al regulado
durante todo el proceso regulatorio, desde la presentaciéon del
estudio hasta el registro del producto.

- Circular 001/1112: consiste en realizar una reunién previa a la
presentacién de un ensayo clinico. Establece un espacio para que
el patrocinador pueda exponer ante la ANMAT la informacién
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principal del estudio o de un plan de desarrollo de una molécula,
que sera sometido en un futuro a evaluacién, generando un foro
de discusion, entre el sector regulado y los profesionales de la
Administracion, para aspectos fundamentales que hacen a los
protocolos propuestos. Si algin aspecto vinculado al estudio
tiene caracter de innovador, se recurre al EMALL

En estos dos ambitos se podra recurrir a la convocatoria de
invitados externos expertos en el tema de anélisis. Frente a las
dificultades que presentan estos estudios, es util contar con
estos espacios de didlogo abierto entre la agencia regulatoria y
los patrocinadores. Por ultimo, cabe remarcar que los protocolos
maestros no pueden ser utilizados para disminuir los estandares
regulatorios. La fuerza de la evidencia en los estudios pivotales
de los protocolos maestros debe ser la misma que la de los
estudios con disefo tradicional.

CONCLUSIONES

La modernizacién de los ensayos clinicos impone desafios para
todos los actores involucrados: investigadores, patrocinadores,
comunidad de pacientes, comités de ética y agencias
regulatorias; quienes deben trabajar en estrecha colaboracién.
Estos disefios no deben considerarse a priori como medios
para reducir la rigurosidad de la planificaciéon de los ensayos
clinicos ni disminuir los estdndares regulatorios, sino como
herramientas para gestionar situaciones experimentales
complejas. Independientemente de la metodologia empleada,
es importante mantener un adecuado equilibrio entre las
necesidades de eficiencia estadistica y las de obtener resultados
clinicamente relevantes e interpretables, siendo estas uUltimas
las mas importantes. La especificacion previa de posibles
adaptaciones ayuda a mantener la integridad del estudio, su
validez y el control de errores estadisticos. Los cambios ad hoc
basados en datos se consideran en principio problematicos.
Desde el punto de vista regulatorio, para poder analizar y dar
respuesta a estos desafios, ANMAT cuenta, actualmente, con
los siguientes espacios de intercambio: reunién previa a la
presentacion de un ensayo clinico (circular 001/11), Equipo
Multidisciplinario de Apoyo a la Innovacién (EMAI) y consulta
a expertos que puedan ser convocados segln necesidad. Este
tipo de herramientas permiten crear el dmbito apropiado de
discusion cientifica-regulatoria que aliente el desarrollo de
nuevos medicamentos, pero manteniendo estrictos estandares
de calidad éticos y cientificos. Por ultimo, cabe remarcar que la
discusion sobre estos disefios innovadores y el nuevo paradigma
que plantean, permanece abierta dentro de la comunidad
cientifica y especialmente, en las agencias regulatorias.
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NUEVAS TECNOLOGIAS

NANOANTICUERPOS DERIVADOS DE LLAMAS:
UNA ALTERNATIVA INNOVADORA PARA CONTROLAR
LAS DIARREAS POR ROTAVIRUS Y NOROVIRUS HUMANO

Llama-derived nanobodies: an innovative approach
to control human rotavirus and norovirus diarrhea
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RESUMEN

Las diarreas agudas son una de las afecciones mas comunes en personas de todas las edades, especialmente en nifios menores de
5 afos. Rotavirus (RV) es la principal causa de diarrea en nifios a nivel mundial seguido por norovirus (NoV). Sin embargo, a partir
de la implementacion de la vacunacién con RV, NoV pasé a tener un rol preponderante en varios paises como EEUU y Nicaragua.
En Argentina, luego del inicio de la vacunacion obligatoria de RV se logré un alto porcentaje de cobertura vacunal y se evidencié un
descenso del 10% en la ocurrencia de diarreas agudas en general y un descenso del 50% de las diarreas causadas especificamente
por RV, demostrando el éxito rotundo de la intervencién. No existen al momento vacunas contra NoV, lo que lleva al desarrollo de
otras estrategias de contencion. A través del laboratorio INCUINTA del Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria (INTA), se han
desarrollado y patentado nanoanticuerpos VHH contra RV y NoV con propiedades que los transforman en excelentes herramientas
para el desarrollo de métodos de diagndstico y para su utilizacion en estrategias de inmunidad pasiva oral para el tratamiento
y prevencion de la infeccién causada por estos agentes virales. Los nanoanticuerpos anti RV fueron utilizados con éxito para el
desarrollo de un kit de ELISA nacional validado junto con el Instituto Malbran que esta siendo registrado para su comercializacion.
Ademas, demostraron poseer capacidad neutralizante de la infeccidon contra RV in vitro y proteccién frente a la diarrea y excrecion
viralen los modelos de ratones lactantes y cerdos gnotobidticos. Los nano anticueroscontra NoV poseen alta afinidad para la
deteccion del virus y fueron capaces de bloquear la unién del virus a los receptores celulares in vitro, demostrando su potencial
como moléculas terapéuticas y de diagnéstico. El objetivo final de este desarrollo es completar la triada diagnostico-prevencién-
tratamiento para el control de las gastroenteritis virales con una tecnologia de vanguardia de industria nacional.

Palabras claves: rotavirus, norovirus, diarrea, nanoanticuerpos, VHH, INCUINTA.

ABSTRACT

Acute diarrhea is a common affection in people ofall ages, especially in children under five years old. Rotavirus (RV) is the major
cause of diarrhea in children worldwide followed by norovirus (NoV). However, afterthe introduction of RV vaccine in the vacci-
nation calendar in several countries like the USA and Nicaragua, NoV is having an important role in gastroenteritis incidence. In
Argentina, after the introduction of the RV vaccine, high vaccine coverage was reached and the overall acute diarrhea incidence
was reduced in a 10% and RV-associated diarrhea was reduced 50%, leading to complete success of the vaccination strategy. At the
moment, there are no vaccines against NoV, thus, it is a need to develop therapies to control this disease. INCUINTA has developed
and patented two sets of VHH nanobodies against RV and NoV with unique properties that make them suitable for the development
of diagnostic tools, as well as to design oral passive immune strategies to preventand treat these two viral infections associated with
diarrhea. VHH against rotavirus were able to neutralize RV infection in a suckling mouse model and in a gnotobiotic pig model of
human RV infection and disease. Also, they were used to develop an ELISA kit for RV detection in human and animal samples. The
ELISA kit was statistically validated in collaboration with the Malbran Institute and is being registered for commercialization. VHH to
NoVs showed high affinity to the virus and blocked the interaction between the virus and histo-blood antigens in target cells in vitro,
showing to be a potential tool to detect and treat NoV infection. The final goal of this project is to complete the diagnostic-preven-
tion-treatment triad to control viral gastroenteritis using a vanguard technology made in Argentina.

Keywords: Rotavirus, Norovirus, diarrhea, nanobody, VHH, INCUINTA.
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Impacto de la diarrea aguda en Salud Publica

Las diarreas agudas son una de las afecciones mas comunes
en personas de todas las edades, con complicaciones
potencialmente graves en nifios y en adultos mayores, quienes
son mas vulnerables a la deshidratacion. En particular, la diarrea
aguda es una de las entidades clinicas mas comunes de la primera
infancia. Globalmente, se producen cerca de 1.7 billones de
casos de diarrea en ninos por ano. Especificamente las diarreas
infecciosas representan la segunda causa de muerte en nifos
menores de 5 afios. En 2016, ocasionaron el 11% de las muertes
(1 de cada 9 muertes) registradas en nifios menores de 5 afios a
nivel mundial. Este dato se traduce en la muerte de 1.300 nifios
por dia y 480.000 muertes anuales. Es importante destacar que
en nifos con HIV la tasa de muerte por diarrea sube 11 veces.
La diarrea aguda mata mas nifios que la malaria, el sarampién y
el SIDA combinados (Figura 1).

Causes of Child Deaths Worldwide

B Neonatal causes
M Other
M Pneumonia*
M Diarrhea*
M Malaria
Injuries
B AIDS
M Meningitis
M Measles

*Includes neonatal deaths
Source: Liu et al. Lancet 2012

1% 2%

Figura 1: Causas de muerte en nifios en el mundo.

Tal es el impacto de esta enfermedad en la infancia que en el afio
2016 la OMS y Unicef definieron un plan mundial con el objetivo
poner fin a las muertes asociadas a neumonia y diarrea para el
afio 2025,

Diarrea por rotavirus: un grave problema de la infancia
Rotavirus (RV) es el principal agente productor de diarrea aguda
infantil a nivel mundial®®. La gastroenteritis por RV se caracteriza
por una diarrea acuosa profusa que dura entre 2 y 7 dias y que,
en algunos casos, llega a la deshidratacién grave y muerte del
paciente. A nivel global, RV es responsable del 25-50% de
gastroenteritis infantiles que requieren hospitalizacion en paises
desarrollados y en vias de desarrollo, respectivamente. Este
agente fue asociado a 24 millones de consultas ambulatorias,
2.4 millones de hospitalizaciones y 500.000 muertes por aio de
niinos menores de 5 afos. La vacuna comenzo a utilizarse en
diferentes paises en 2006 vy, 7 afios después, la tasa de muertes
se redujo a 215.000 (197.000 - 233.000) en 2013.

En Argentina, en el periodo previo a la introduccion de la vacuna
de RV en el Calendario Nacional (2005-2013), se notificaron
alrededor de 1.200.000 casos de diarreas agudas por afo, de
los cuales el 45-50% ocurrieron en niflos menores de 5 afos,
lo que equivale a 490.000 a 550.000 casos de diarreas anuales
y a tasas entre 1.450-1.650/10.000 nifios menores de 5 afios
por ano. Datos del ano 2013 en esta poblacién indicaron que
el 26% de las diarreas en pacientes ambulatorios y el 30% en
internados son causadas por agentes virales®. En el afio 2015,
la vacuna monovalente contra RV fue incorporada al Calendario
Nacional de Vacunacion con un esquema de 2 dosis de 1,5 ml
por via oral a los 2 y 4 meses de vidaP. Dos afos después del
inicio de la estrategia de vacunacién, se alcanzaron coberturas
entre 61-75% y se evidencié un descenso global significativo
de la ocurrencia de diarreas agudas del 10% (1.127,9 casos de
diarrea aguda por cada 10.000 niflos menores de 5 afios, p<
0,001) y un descenso global del 50% de las diarreas causadas
por RV, demostrando el éxito rotundo de la intervencién.
También se observd un desplazamiento de la estacionalidad en
la ocurrencia de diarreas agudas de 10 semanas respecto a la
etapa pre vacunacion'¢l,

A pesar del éxito global de la vacunacién, al comparar su
desempenio en las diferentes regiones de nuestro pais, se
evidenciaron reducciones significativas en las tasas promedio
de diarrea aguda en menores de 5 afos, 17,3% y 15,5% en
el noreste y centro, respectivamente. En cambio, en la regién
noroeste solo se registré un descenso del 2.5% por lo que la
diarrea aguda continla siendo un problema importante para los
nifos de dicha regiénll. En este sentido, seria importante contar
con estrategias alternativas y complementarias a la vacunacion,
asi como terapias especificas para tratar las diarreas por RV.
Otro punto importante a considerar son los costos asociados
a esta enfermedad. Un estudio realizado en la provincia de
Jujuy indicé que el costo por evento de diarrea aguda grave con
hospitalizacion oscila entre $3.298 y $4.402, incluyendo gastos
médicos directos e indirectos”..

Diarrea transmitida por alimentos e impacto de las infecciones
por norovirus

Globalmente, se estima que los norovirus (NoV) son la causa
mas comun de gastroenteritis aguda en humanos de todas las
edades y responsables del 18% de las infecciones alimentarias.
Aproximadamente 1 de cada 5 casos de gastroenteritis aguda
(diarrea y vomitos) es causado por NoV. Este agente viral es
responsable de 685 millones de casos anualmente, entre
los cuales 200 millones ocurren en niflos menores de 5 afos
de edad. Esto lleva a una cifra estimada de 50.000 muertes
infantiles cada afio. Aunque la mayoria de las muertes ocurren en
paises menos desarrollados, los NoV son un problema tanto en
paises de bajos ingresos como en los de altos ingresos. Se estima
que cada afo, los NoV generan gastos por 60.000 millones de
délares; estos costos son principalmente por atencién médica
(dinero gastado para tratar las complicaciones por los NoV)
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y pérdida de productividad (personas que no pueden trabajar
porque estan enfermas). También se los ha considerado un tema
de importancia para defensa, dado su potencial como arma
bioldgical®l.

Debido al amplio uso de la vacuna contra los RV, los NoV son
ahora la causa mas comun de gastroenteritis aguda para la cual
los nifios necesitan atenciéon médica en algunos paises, entre
los que se incluyen los Estados Unidos y Nicaragua. Es probable
que esta tendencia continlie a medida que otros paises vean los
beneficios de la vacunaciéon contra los RV. Respecto de NoV, no
existe vacuna para prevenir la diarrea por este agente debido a
que los mismos no crecen en sistemas de cultivo de tejidos. La
cepa mas comun de NoV (genogrupo |l genotipo 4, Gll.4) es la
causa principal de brotes en todo el mundo. El virus es altamente
variable y surgen nuevas cepas cada 2 a 4 afos que llevan a un
aumento de brotes en el mundo. En Argentina se ha demostrado
la circulacién de los genogrupos Gl y Gll a partir de muestras
clinicas de diferentes regiones del pais.

Nanoanticuerpos o tecnologia VHH

Los VHH o nanoanticuerpos son la nueva generacién de
anticuerpos monoclonales recombinantes, los cuales son
derivados de los camélidos. Brevemente, los camélidos
poseen un porcentaje de sus inmunoglobulinas IgG carentes
de cadena liviana y también del dominio constante CH1, estas
inmunoglobulinas se denominan anticuerpos de cadena pesada
y su porcién variable, la cual reconoce al antigeno, se denomina
VHHP19 E| advenimiento de la ingenieria genética hizo posible
clonar la poblacién de segmentos génicos VHH derivados de
una llama inmunizada con un antigeno de interés dado y a partir
de esta biblioteca de genes VHH, seleccionar aquellos clones
con especificidad para el antigeno de interés y con ciertas
caracteristicas deseables (resistencia térmica, resistencia a pH
acidos, neutralizacidon viral, etc.), representando anticuerpos
monoclonales recombinantes!®!?. Los nanoanticuerpos poseen
tamafio pequefio (15kDa), constituyendo las moléculas
mas pequenas presentes en la naturaleza con capacidad de
reconocer a un antigeno con elevada especificidad y afinidad
(nanomolar). Dentro de sus propiedades diferenciales respecto
a los anticuerpos convencionales se destaca su acceso a
epitopes ocluidos no disponibles para los anticuerpos comunes,
su elevada penetracion en tejidos tumorales (10 veces mayor
que la de un anticuerpo monoclonal convencional), elevada
estabilidad térmica que le permite no depender de cadenas de
frio e incluso resistir tratamientos como la pasteurizacion, alta
estabilidad fisica, resultando resistentes a los cambios extremos
de pH (resisten el pH estomacal) y a la digestién enziméatica
(por enzimas gastrointestinales). Son moléculas muy versatiles
que se expresan facilmente en distintos sistemas de expresion
como bacterias, levaduras, células de mamiferos e incluso se
han producido en la leche de ratonas transgénicas!'!y vacas
transgénicas desarrollada por nuestro grupo conjuntamente con
la empresa Biosidus'?.,

Tecnologia VHH en Argentina

Desde el afno 2005, el grupo de investigacion de INCUINTA
de INTA y CONICET, en colaboracién con varios grupos de
investigacién internacionales, estd trabajando en la plataforma
de nanoanticuerpos. Actualmente, cuenta con un llamario
(Figura 2) y produce nanoanticuerpos contra varios agentes
virales de impacto en salud humana, animal y vegetal. Como
se menciond anteriormente para el caso de los virus entéricos,
posee dos familias de nanoanticuerpos especificos contra RV y
NoV que, por sus propiedades Unicas y altura inventiva, fueron
patentados por INTA en el caso de RV (W02009016100) y en
colaboracion entre el INTA y el Nationallnstitutes of Health
(NIH) de EE UU en el caso de NoV (US20180251527).

Figura 2: Llamario en INTA de Castelar.

En el caso de RV, los nanoanticuerpos seleccionados
demostraron reconocer a todas las variantes de virus, animales
y humanas. Esto permitié el disefio de un kit diagndstico rapido
de RV en formato de ELISA en microplaca. Este kit fue validado
con paneles de muestras pediatricas de Argentina, demostrando
optimas sensibilidad y especificidad diagnésticas y est3,
actualmente, en proceso de registro para su comercializacién. El
impacto de este kit diagndstico no sélo redundara en un mayor
diagndstico en los cuadros de diarreas en niflos en Argentina,
sino que ademas permitird continuar con la estimacién del
impacto sanitario de RV a nivel epidemioldgico. Por otro lado,
estos nanoanticuerpos lograron proteger parcialmente a ratones
lactantes y cerdos gnotobiéticos frente a la diarrea causadas
por RV en condiciones experimentales. Esto demuestra que los
nanoanticuerpos desarrollados poseen la capacidad de interferir
la infeccidn por estos virus, evitando el cuadro de diarreal?..
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Figura 3: Los nanoanticuerpos anti RV 3B2 y 2KD1 presentaron actividad neutralizante in vitro, protegieron parcialmente a ratones
lactantes de la diarrea y excrecién viral luego del desafio con RVmurino de alta virulencia®¥, mientras que el clon 3B2 protegié
de la diarrea al 100% de los lechones tratados con leche suplementada con este VHH y redujo en dos logaritmos la cantidad
de virus excretado respecto del grupo control no tratado o del grupo tratado con anticuerpos IgY anti VPé de RV!*?!,

En el caso de los nanoanticuerpos seleccionados contra NoV,
hemos demostrado que son capaces de reconocer al virus con
alta afinidad en el contexto de un ELISA en microplaca, lo que
los hacen herramientas excelentes para el desarrollo de un
kit diagndstico para el virus. Un ensayo de ELISA en etapa de
desarrollo en INCUINTA que utiliza un nanoanticuerpo dimérico
contra NoV Gl como captura fue capaz de detectar con una
sensibilidad diez veces mayor que el Unico ensayo comercial
aprobado por el Centro de Control de Enfermedades (CDC, por
sus siglas en inglés), Estados Unidos de América (USA, por sus
siglas en inglés) para el diagnéstico de NoV. En este momento, se
estd trabajando en el desarrollo de nanoanticueroposdiméricos
para las variantes Gll y GIV vy, asi, poder detectar todas las
variantes de NoV que infectan a los humanos. Por otro lado,
algunos clones de nanoanticuerpos anti No Vfueron capaces
de bloquear la unién de particulas virales vacias (VLPs) a los
antigenos histo sanguineos del sistema HBGA presentes en las
células blanco a los cuales se une el virus en su mecanismo natural
de infeccidn, indicando que estas moléculas podrian tener un alto
potencial neutralizante de la infeccidon por NoV in vivol*®!,

A partir de estos nanoanticuerpos puede proponerse un circulo
virtuoso que permita detectar, prevenir y curar las diarreas por
RVy NoV; ya que se podrian utilizar estas moléculas para reducir
el riesgo de contraer la infeccion y diarrea por ambos agentes
mediante el desarrollo y distribucion en la poblacién de alimentos
funcionales (leche y sus derivados suplementados con VHHSs).
En casos de diarreas, se podria contar con métodos diagndsticos
econdmicos Y versatiles para detectar ambos agentes virales y
sumar a la terapia de soporte que se usa habitualmente (sales de
rehidratacion oral) en los cuadros de diarrea la administracién
de un biofdrmaco que contenga los nanoanticuerpos para RV'y
NoV. Este tratamiento antiviral especifico resultaria muy Util en
los pacientes en estado de deshidratacion y peligro de muerte
asi como en los pacientes inmunosuprimidos con infecciones
virales crénicas. Finalmente, se podria desarrollar un producto
conteniendo nanoanticuerpos contra RV y NoV para administrar
preventivamente a poblaciones de riesgo.

Octubre 2019 | REVISTA CIENCIA REGULADORA DE LA ANMAT | 29



CONCLUSIONES

Tal lo mencionado previamente, a nivel mundial, RV y NoV son
los principales agentes infecciosos asociados a diarreas en
nifios y adultos. Luego de varios aflos de aplicacién masiva de
la vacuna de RV (2006 en adelante), NoV ha tomado un lugar
protagénico en la poblacién infantil con el agravante de que
no existen vacunas para combatirlo y de que es un agente que
afecta a personas de todas las edades. Esta coyuntura posiciona
a los nanoanticuerpos desarrollados contra RV y NoV como una
estrategia excelente para desarrollar un biofarmaco para prevenir
o tratar las diarreas virales en humanos, complementando a la
vacuna de RV y dando una alternativa a la ausencia de vacunas
para NoV.

Estos nanoanticuerpos buscan resolver tres problema criticos
del abordaje de las diarreas: la falta de métodos de diagndstico
bed-side o point of carepara detectar RV y NoV, la ausencia de
una linea de alimentos funcionales econémicos que lleguen a
todos los estratos sociales, especialmente a las poblaciones de
riesgo, que reduzcan el riesgo de diarreas en la poblacion en
general como una medida mas de salud publica, y la carencia de
tratamientos especificos para estas dos infecciones virales de
alto impacto.

Este tipo de estrategias de inmunidad pasiva oral basadas en
nanoanticuerpos monoclonales recombinantes es fundamental
para desarrollar leches maternizadas suplementadas con VHH
que reduzcan la carga viral en las poblaciones susceptibles
(lactantes, nifios-especialmente con desnutricion-, pacientes
inmunosuprimidos, transplantados, etc.). Los VHH son la
nueva generacién de anticuerpos monoclonales. En el ano
2018, se lanzd al mercado el primer desarrollo basado en esta
tecnologia (Caplacizumab de Ablynx-Sanofi) lo que sin duda sera
una revolucién en la terapias y tratamientos con anticuerpos
y el advenimiento de una nueva herramienta para el control y
prevencion de enfermedades. En Argentina, contamos con las
capacidades tecnoldgicas y las patentes para generar nuevos
farmacos y métodos diagndsticos basados en VHH que estaran
a la vanguardia internacional.
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RESUMEN

Las nuevas vacunas profilacticas de ADN son vacunas que se basan en la introducciéon de acidos nucleicos en el organismo del
huésped a inmunizar, donde dirigen la sintesis de un péptido que luego serd capaz de producir una respuesta inmune protectora
tanto humoral como celular. Este tipo de vacunas estad disefiado para permitir una expresion localizada y breve del antigeno en
cuestidn y sin integraciéon del material genético. La técnica involucra el uso de plasmidos de ADN que estan conformados por un
cassette de expresion codificando el/los antigenos de interés (provenientes de virus, bacterias o parasitos). Existen en la actualidad
ensayos clinicos activos que evallan la seguridad y eficacia de las vacunas de ADN tanto terapéuticas como profilacticas, siendo
algunas candidatas que han avanzado hacia la fase Il. La regulacion de este tipo de vacunas, presenta un desafio regulatorio para
las autoridades competentes en todo el mundo. Si bien existen guias para su evaluacién aun se requieren estudios exhaustivos
para la aprobacién y uso de las mismas debido a la complejidad que presentan. La disposicion vigente en Argentina contempla
los requerimientos generales para este tipo de vacunas, sin embargo a futuro seria conveniente establecer nuevos lineamientos
especificos para las vacunas de ADN

Palabras claves: vacunas, ADN, inmunizaci6n, aspectos regulatorios.

ABSTRACT

The new prophylactic DNA vaccines are based on the introduction of nucleic acids into the host to be immunized, in which they
induce the synthesis of a peptide that can produce a protective humoral and cellular immune response. This type of vaccine is
designed to allow a localized and brief expression of the antigen without genetic material integration. The technique involves
the use of plasmid DNA containing an expression cassette that codifies the antigen of interest (associated to viruses, bacteria or
parasites). There are many clinical assays that are evaluating safety and efficacy of prophylactic and therapeutic DNA vaccines; some
of them have reached phase Il trials. The regulation of this kind of vaccines represents a regulatory challenge for the competent
authorities worldwide. Even though there are many guides to evaluate them, exhaustive research is still required for their approval
and use due to their complexity. The current provision in Argentina considers the general requirements for this type of vaccines,
however, in the future it would be advisable to establish new specific guidelines for DNA vaccines.

Keywords: vaccines, DNA, immunization, regulatory aspects.
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INTRODUCCION

Existe actualmente un nuevo enfoque sobre la vacunacion,
sobre el cual se estan desarrollando prometedores avances,
conocido como inmunizacién genética o vacunas de ADN (acido
desoxirribonucleico). Estas vacunas se fundamentan en una
técnica que involucra la introduccion de acidos nucleicos en las
células huésped, para la posterior sintesis de polipéptidos que
seran capaces de producir una respuesta inmune protectora
tanto del tipo celular como humoral. Las vacunas de ADN
aparecen entonces como una solucidon prometedora para el
desarrollo de vacunas contra agentes infecciosos, cancer,
autoinmunidad e incluso alergias; condiciones que necesitan
marcadamente de esta respuesta combinada de células By T.
Existen en la actualidad ensayos clinicos activos que evaltan
vacunas de ADN tanto terapéuticas como profilacticas, siendo
algunas candidatas que han avanzado hacia la fase Il. Este rapido
avance, implicod realizar un extenso andlisis sobre la base de
evaluar las caracteristicas novedosas que surgen a comparacién
con las vacunas convencionales, y de él surgieron documentos
que establecen algunos lineamientos necesarios para asegurar la
calidad, seguridad y eficacia de estos productos.

VACUNAS CONVENCIONALES

La vacunacion (o inmunizacidon activa) es una herramienta
fundamental para la prevencién de enfermedades infecciosas.
Gracias a los planes de vacunacion que se emplean actualmente
se han podido controlar, y hasta incluso erradicar, muchas
enfermedades infecto-contagiosas!t..

La vacunacién involucra la administracion al huésped del
agente infeccioso causante de la enfermedad o alguno de
sus componentes modificados de manera tal de no causar la
enfermedad pero de asegurarse una adecuada inmunizacién.
De esta manera, si la persona entra en contacto con el
agente infeccioso para el cual ha sido inmunizado, su sistema
inmunoldgico sera capaz de controlar al organismo invasor antes
de que el mismo pueda causar la enfermedad. Durante mas de
100 afos, la inmunizacion se ha conseguido utilizando varios
tipos de antigenos?°:

Vacunas de agentes vivos atenuados: contienen el agente
infeccioso vivo con virulencia atenuada (por sucesivos pasajes
por cultivos celulares o por ingenieria genética), el cual puede
replicar en el huésped sin causar enfermedad, sintetizando los
antigenos necesarios para la correcta inmunizacion del huésped.
Se trata en la mayoria de los casos, de vacunas virales. Dado que
estas vacunas simulan una infeccién natural crean una respuesta
inmunitaria fuerte y de larga duracion. Es por este motivo que
usualmente 1 o 2 dosis de este tipo de vacuna pueden proteger
durante toda la vida contra el microorganismo para el cual se ha
desarrollado. Sin embargo, también existen algunas limitaciones
en su uso dadas porque al tratarse de microorganismos vivos,
si bien atenuados, no pueden ser utilizadas en personas

inmunocomprometidas, y potencialmente pueden conllevar
riesgos como consecuencia de una inadecuada inactivacion del
agente infeccioso. A su vez, requieren que se mantenga la cadena
de frio durante todo su manejo. Algunos ejemplos incluyen las
vacunas doble/triple viral (sarampidn, paperas, rubéola), contra
la varicela, contra la fiebre amarilla, antipoliomelitica oral, contra
la fiebre hemorragica argentina y BCG.

Vacunas de agentes inactivados (muertos): involucran la
introduccion del agente infeccioso inactivado por medios fisicos
(luz ultravioleta, calor) o quimicos (fenol, formaldehido). Estos
tratamientos permiten eliminar su infectividad pero no su
capacidad inmunogénica. La proteccion otorgada por este tipo
de vacunas es menos potente que el de las vacunas generadas a
partir de microorganismos vivos atenuados. Es por esto que por
lo general se pueden necesitar varias dosis a lo largo del tiempo
(refuerzo) para mantener la inmunidad contra la enfermedad en
cuestion. Algunos ejemplos son: las vacunas contra la hepatitis
A, antipoliomelitica inyectable y antirrabica.

Subunidades de microorganismos o virus: conformadas
porpartes especificas del microorganismo o virus para el cual se
quiere generar proteccion y frente a las cuales el sistema inmune
del huésped puede reaccionar directamente. Estos antigenos
pueden ser proteinas, polisacaridos o subunidades. La limitacion
de este tipo de vacunas es que posiblemente se necesiten
refuerzos para mantener la efectividad. Como caracteristica
positiva se puede resaltar que son vacunas aptas para personas
con sistemas inmunitarios debilitados. Son ejemplos de este tipo
de vacunas las que se utilizan para proteger contra hepatitis B,
VPH, enfermedad neumocécica y meningocdcica.

Toxoides: estas vacunas estan generadas a partir de exotoxinas
bacterianas inactivadas por métodos quimicos o fisicos,
perdiendo asi su toxicidad pero no su antigenicidad. De esta
manera, se genera inmunidad frente a la toxina en lugar de frente
al microorganismo en general. Al igual que los Ultimos dos tipos
de vacunas nombrados, es posible que se necesiten refuerzos
para mantener niveles de proteccion adecuados durante la
vida de la persona. A su vez, usualmente este tipo de vacunas
requiere el uso de adyuvantes que permiten la obtencion de
titulos elevados de anticuerpos. Algunos ejemplos incluyen las
vacunas contra la difteria y el tétanos.

DESARROLLO DE VACUNAS DE ADN

El mecanismo por el cual las vacunas convencionales inducen
inmunidad se debe principalmente a un mecanismo dependiente
de anticuerpos que funciona bien para infecciones causadas por
virus como viruela, paperas, sarampion o polio, y bacterias como
difteriay tétanos. Sin embargo, el desarrollo de vacunas eficientes
contra otro tipo de virus (como por ejemplo VIH, dengue o
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hepatitis C) u otras bacterias (como Mycobacteriumleprae o
Staphylococcusaureus) se ha visto obstaculizado por el hecho
de que la respuesta humoral contra estos agentes patégenos
no es el mejor brazo efector de la inmunidad para proporcionar
proteccion. Algunas de estas son enfermedades cronicas, y se
cree que tanto lainmunidad humoral como celular son necesarias
para la proteccioén.

Durante los afios 1990 se comenzdé a desarrollar un enfoque
completamente novedoso y potente conocido como
inmunizacion genética o vacunas de ADN. La inmunizacién
a través de este tipo de vacunas involucra la introduccion de
acidos nucleicos en las células huésped donde dirigen la sintesis
del polipéptido codificado capaz de producir una respuesta
inmune protectora de tipo celular y humoral. La construccion de
este tipo de vacunas esté disefiada para permitir una expresion
localizada y breve del antigeno en cuestién y sin integracion del
material genético (a diferencia de lo que se pretende lograr con
la terapia génica)®.

La primera demostracion de que un gen que codifica para
un polipéptido es capaz de generar una respuesta inmune
especifica in vivo fue publicada por Tang and Johnston®,
quienes demostraron que la introduccion del gen de la hormona
de crecimiento humano en la piel de un ratén podia general
una respuesta especifica de anticuerpos. Desde ese momento
la inmunizaciéon genética ha surgido como una herramienta
prometedora para el desarrollo de vacunas contra agentes
infecciosos, cancer, autoinmunidad e incluso alergias. La técnica
involucra el uso de plasmidos de ADN que estan conformados
por un cassettede expresion codificando el/los antigenos de
interés (provenientes de virus, bacterias o parasitos). El cassette
de expresion contiene ademas secuencias eucariotas necesarias
para la correcta expresion génica?. El uso de este tipo de
vacunas tiene varias ventajas potenciales en comparacion con
las vacunas tradicionales, entre las cuales se pueden destacar:
respuesta inmunitaria celular mas amplia ya que incluyen la
estimulacion dada como proteina exdégena (via CD4) tanto
como enddgena de células presentadoras de antigeno (via CD8)
ademas de la respuesta humoral convencional; no poseen riesgo
de reversiéno de inadecuada atenuacién del agente infeccioso;
la manipulacién y manufactura son mas sencillos y econdmicos
respecto a sus contrapartes tradicionales; poseen una mayor
estabilidad; son altamente especificas, y en el caso de tratarse
de vacunas contra agentes virales, la expresion del inmundgeno
estd sujeta a la misma glicosilacion y modificaciones post-
traduccionales que durante una infeccion viral natural®.

Las vacunas de ADN tienen un gran potencial no solo como
uso profilactico sino también terapéutico, por ejemplo para
el tratamiento del cancer. En este caso, el gen codificado por
el plasmido bacteriano es generalmente de origen humano.
Sea para uso profildctico o terapéutico los requerimientos de
producciény control del calidad son idénticos, por lo tanto ambas

vacunas deberan ser reguladas aplicando las mismas normas.
Las expectativas tras la experimentaciéon de las vacunas de
ADN en animales se incrementaron enormemente, sin embargo
las fases iniciales de la investigacion clinica no han podido
reproducir en humanos la respuesta inmune observada en
animales. Es por este motivo que actualmente se estan llevando
a cabo numerosos esfuerzos para amplificar la respuesta inmune
obtenida a través de diferentes estrategias, como por ejemplo:
acoplar el ADN en microparticulas o polimeros (para mejorar el
uptake), optimizar el uso de codones (para aumentar expresion
génica), optimizar la administracion y sus vias (para modular
respuesta inmune)®¢ e incluso se ha planteado realizar una
primera inmunizacién con la vacuna de ADN y un refuerzo con
una vacuna proteica conteniendo el antigeno recombinante en
cuestion”®, Otro método para mejorar la inmunogenicidad de
las vacunas de ADN, es la inclusién de plasmidos adicionales o
insertos adicionales en un mismo plasmido que codifiquen para
adyuvantes moleculares, entre ellos se ha estudiado la utilizacién
de citoquinas, quimioquinas y moléculas co-estimuladoras!®.
Estos esfuerzos para aumentar la inmunogenicidad se ven
reflejados en la cantidad de ensayos clinicos activos que evaltian
vacunas de ADN terapéuticas y profilacticas. Esto se sustenta
en la existencia de vacunas candidatas que han logrado avanzar
hacia la fase Il de ensayos clinicos. Una busqueda en la base de
datos de ClinicalTrials.gov reveld un total de 48 ensayos clinicos
activos, los cuales se detallan en la Tabla 1. La mayoria de estos
ensayos clinicos estan enfocados al estudio de la utilizacién de
vacunas terapéuticasde ADN en el tratamiento de diferentes
tipos de cancer (52%). El segundo lugar lo ocupan los estudios
para el tratamiento o prevencion del VIH a través de estas
vacunas (23%). Finalmente, se esta investigando la vacunacién
genética para el tratamiento y/o prevencion de otros virus no
VIH (21%) u otras enfermedades (4%) (Grafico 1).

B VIH

M Virus no VIH
Cancer

H Otros

GRAFICO 1: DISTRIBUCION DE ENSAYOS CLINICOS
ACTIVOS PARA VACUNAS DE ADN.

Octubre 2019 | REVISTA CIENCIA REGULADORA DE LA ANMAT | 33



TABLA 1: ENSAYOS CLINICOS ACTIVOS.

Enfermedad Cantidad de ensayos Faseclinica Cadigo ClinicalTrials.gov
Cancer avanzadq de ovario, de 1 I NCT03029611
trompas de Falopio o peritoneal
NCT03199040, NCT02348320,
Céncer de mama 6 | NCT02204098, NCT02157051,
NCT02780401, NCT00436254
Céncer de ovario 2 | NCT01322802, NCT00436254
Cancer de pancreas 1 | NCT03122106
| NCT02411786, NCT03532217
Cancer de préstata 7 " NCT03600350, NCT01706458,
P NCT01341652, NCT00849121
/11 NCT02499835
. . | NCT02241369
Carcinoma de células escamosas 9
orofaringeo, asociado a VPH il NCT03162224
Carcinoma ren:i\I 'avanzado/ 1 0 NCT03598816
metastasico
CMVy BKV erLtr:aspIantados 1 | NCT03576014
de rifndn
Glioblastoma 1 | NCT02718443
| NCT02776761
Hantaan virus 2
Il NCT02116205
Hepatitis B cronica | NCT03463369
Hepatitis C 1 | NCT02772003
Herpes Simplex
(HSV-2) 1 Il NCT02837575
NCT03606213, NCT03560258,
NCT03409276, NCT03181789,
| NCT03204617, NCT02997969,
VIH 1 NCT02296541, NCT01859325,
NCT01783977
Il NCT01492985
1/11 NCT02915016
Influenza | NCT03186781
Linfoma linfoplasmacitico | NCT01209871
Malaria /11 NCT00870987
| NCT00788164
Neoplasia mjcraepltellal cervical 3 r NCT02411019
asociado a VPH
/11 NCT02529930
Tuberculosis 1 | NCT03159975
Zik 3 | NCT02996461, NCT02840487
ika
Il NCT03110770
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VACUNAS DE ADN COMERCIALIZADAS ACTUALMENTE

Al dia de hoy se han autorizado cinco productos basados en
el uso de plasmidos de ADN, todos ellos para uso veterinario.
Cuatro de ellos son vacunas, una contra el virus West Nile en
caballos (Estados Unidos), una contra el virus de la necrosis
hematopoyética infecciosa (IHNV) en salmones (Canadd), una
contra el melanoma en perros (Estados Unidos) y por tltimo una
vacuna de ADN disefiada para proteger a los salmones contra
la enfermedad del pancreas (en Europa), causada por el alfa
virus del salmén subtipo 3. El quinto producto es la hormona
liberadora de hormona de crecimiento (GHRH) para prevencion
de la pérdida fetal en cerdos (Australia)!*01112),

REGULACION DE LAS VACUNAS DE ADN

Las vacunas de ADN se clasifican como vacunas noveles o
innovativas, es decir, aquellas para las que no se cuenta con
antecedentes de seguridad y eficacia ya que combinan el modo
de accidon de las vacunas clasicas con aspectos de terapia
génica. Es por este motivo que su regulacion debe tomar en
consideracion la evaluacion por expertos en ambas disciplinas.
En Argentina, segun lo establecido en la Disposicion ANMAT
705/20051*% para el registro e inscripcion de vacunas como
especialidades medicinales, todas las vacunas (incluidas las de
ADN) que son sometidas a registro constituyen para la autoridad
sanitaria una nueva vacuna de la cual se debe disponer de los
datos apropiados de seguridad y eficacia.

El desarrollo de una nueva especialidad medicinal es un proceso
bien definido compuesto por las siguientes etapas:

e Prueba de concepto en el laboratorio.

e Disefo y establecimiento del proceso de manufactura.

e Demostracion de la calidad adecuada y seguridad
no-clinica.

e  Aprobacién para la realizacion de ensayo clinico en hu-
manos.

e  Demostracion de eficacia y seguridad clinica.

e  Aplicacién para registro de comercializacion.

e  Farmacovigilancia.

De esta manera, la aprobacién para la comercializacién de una
nueva especialidad medicinal asegura que la misma cumpla con
los requisitos de eficacia, seguridad, calidad y consistencia en su
produccién.

Con respecto a la demostracion de adecuada calidad y seguridad
no clinica de las vacunas de ADN, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), la Administracion de Medicamentos y Alimentos
de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) y la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) han
desarrollado guias con lineamientos que incluyen los aspectos
mas relevantes a tener en cuenta complementando la disposicion
vigente para vacunas en Argentinal'*1® A continuacion se
detallan los puntos de mayor importancia de estos documentos.

MANUFACTURAY CONTROL DE LAVACUNA FORMULADA
Requerimientos generales

Como en el caso de las vacunas bacterianas y virales, en las
vacunas de ADN el control adecuado de los materiales de
partida y el proceso de manufactura son tan importantes como
el control del producto en si mismo. Es por este motivo que las
normas de buenas practicas de manufactura para productos
farmacéuticos y biolégicos aplican también para las vacunas
de ADN. En nuestro pais, los mismos se encuentran detallados
en la Disposicion ANMAT 3827/2018!*%\. A su vez, los ensayos
generales requeridos para productos biolégicos/biotecnolégicos
como ensayos de potencia, pureza, contenido de endotoxinas,
estabilidad, esterilidad, aplican también para este tipo de vacunas.

Requerimientos especificos para las vacunas de ADN

Se requiere una descripcion detallada del desarrollo del
pldsmido, que incluya informacion del origen del gen que
codifica para la proteina contra la cual el sistema inmunolégico
se espera que reaccione. A su vez, se debera detallar la secuencia
del plasmido y su mapa de restriccidn, asi como también los
marcadores de seleccion utilizados. Se debe ademas evaluar la
identidad del plasmido luego de la transformacion bacteriana
y la estabilidad del plasmido dentro de la célula bacteriana
durante la fermentacion. Es importante especificar el racional
de la eleccion de todos los elementos antes nombrados.

Como material de referencia se deberd establecer un lote
de la vacuna final formulada, o del plasmido purificado,
preferentemente que haya sido evaluado clinicamente, y el
cual se caracterizara en detalle con respecto a su composicién
quimica, pureza, y actividad bioldgica, incluyendo de ser posible
la secuencia completa. El mismo serd almacenado para ser
utilizado como estandar de referencia quimico y bioldgico.

EVALUACION PRE-CLINICA DE LA SEGURIDAD

E INMUNOGENICIDAD

Consideraciones generales

Los estudios pre-clinicos deben realizarse detallando los criterios
de seleccién del ensayo y parametros de calidad, presentando
la justificacion de la selecciéon de la dosis y pardmetros de
evaluacidn, descripcion de los materiales y métodos, resultados,
andlisis estadistico, conclusiones y bibliografia.

El objetivo principal de esta evaluacién serd determinar si el
producto en cuestidon podria generar efectos indeseados y/o
inesperados. Para ello se requiere la utilizacion de modelos
animales, lo cual conlleva el riesgo de que la respuesta obtenida
con los mismos no se correlacione con la respuesta en humanos.
En los estudios de respuesta inmunogénica de las vacunas
se presentaran datos sobre la cinética de aparicion de los
anticuerpos, media geométrica, inmunidad mediada por células,
duracién de la respuesta inmune y esquema de vacunacién
que justifiquen los esquemas propuestos para el humano. En
el caso de vacunas ADN, se presentaran los resultados de esta
evaluacion en relacién a la generacién deantigeno.
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Consideraciones especificas para las vacunas de ADN

Biodistribucién/Persistencia

Los estudios de biodistribuciéon y persistencia plasmidica son
requeridos excepto en aquellos casos donde ya se haya eva-
luado para otros productos altamente similares. Esta inves-
tigacion puede realizarse por ejemplo mediante técnicas de
deteccidn de acidos nucleicos. Tanto el limite de sensibilidad,
como la especificidad y la potencial inhibicién de la técnica
deben ser establecidos durante la validacion del ensayo. La
evaluacion de la biodistribucion y persistencia en los tejidos
relevantes deben realizarse dentro de los 1 a 7 dias y de los
2 a 3 meses. A su vez, debera estudiarse la biodistribuciéon y
la persistencia de la proteina expresaday su posible impacto.
Hay estudios que demuestran persistencia plasmidica en el
sitio de inyeccidn de 500 copias cada 100.000 células luego
de 6 meses?, y en otros casos en los que se han reportado
menos de 30 copias del pladsmido cada 100.000 células luego
de 60 dias?Y. De ser este ultimo el caso, se pueden evitar
estudios de integracion.

Integracién genémica

La utilizacién de vacunas de ADN desnudo implica que una
fraccién de éste ingrese al nucleo de las células para su ex-
presion, creandose la posibilidad de que el ADN se integre al
genoma. Esto dependera no sélo del grado de homologia en-
tre el gen exdgeno y el genoma, sino también de las integra-
ciones al azar, siendo estas Ultimas las mas probables en este
contexto. Para evaluar la posibilidad de insercion gendémica
de un determinado plasmido se ha desarrollado un ensayo
especifico, mediante técnicas de asociacién entre ADN plas-
midico proveniente de vacunas y ADN gendmico del huésped
luego de una electroforesis en gel de agarosa?*??, De tratarse
de una vacuna que utilice un plasmido y un método de admi-
nistracion para los cuales ya se ha estudiado la posibilidad de
integracion, dichos ensayos no seran requeridos nuevamente.
Sin embargo, se requerira un nuevo estudio si se realizan mo-
dificaciones del método de administracién del plasmido.

Induccién de tolerancia

Si bien en la mayoria de los casos la expresion del antigeno
a partir de la secuencia de ADN sucede durante un tiempo
limitado, algunos reportes sugieren que la misma podria du-
rar varios meses, lo cual incrementaria la posibilidad de que
se induzca tolerancia. Esta reaccién no se ha observado en
animales adultos, pero si en ratones neonatos, probablemen-
te debido a que su sistema inmune se encuentra inmaduro.

Autoinmunidad

Las vacunas de ADN potencialmente pueden incrementar la
produccién de auto-anticuerpos anti-ADN. Sin embargo, la
magnitud de esta respuesta no ha demostrado ser suficiente

para desencadenar una enfermedad autoinmune. No obstan-
te, es necesario tener en cuenta este aspecto durante el de-
sarrollo de la vacuna.

Co-administracion de citoquinas o moléculas inmunoestimulantes
Estos adyuvantes moleculares podrian tener consecuencias
adicionales como la posibilidad de estimular una rama inmu-
ne a expensasde la otra o en teoria llevar a reacciones inmu-
nopatolégicas como inmunosupresion, inflamaciéon crénica
o autoinmunidad. La expresion persistente de una citoquina
debe ser monitoreada y se deben llevar a cabo estudios de
toxicidad asociada.

e Actividad biolégica no deseada

Se debe tener en cuenta la posibilidad de que los antigenos
codificados exhiban actividad bioldgica no deseada, en dicho
caso se deberan realizar las estrategias pertinentes para eli-
minar dicha actividad manteniendo la inmunogenicidad.

Toxicidad

Los ensayos de toxicidad deben evaluarse en conjunto con
los estudios de tolerancia local, inmunogenicidad y biodistri-
bucién. Cuando sea posible, la dosis, via y esquema de admi-
nistracion deben coincidir con los programados para el uso
clinico, y el nimero de dosis debe ser igual o mayor.

Estos ensayos de toxicidad se deben realizar en un modelo
animal relevante, donde el producto sea inmunogénico. La
evaluacién de la toxicidad debe realizarse dentro de los 2 a 3
dias (periodo agudo) y de los 14 a 21 dias (periodo de segui-
miento) luego de la administracion de la Gltima dosis. Debe
considerarse la posibilidad de reactividad cruzada con tejidos
humanos normales.

Genotoxicidad

Los estudios de potencial mutagénico seran requeridos para
vacunas de ADN. Los ensayos de oncogenicidad in vivo e in
vitro seran necesarios cuando exista integracion al ADN del
huésped o extensa homologia con el genoma humano, amplia
distribucioén tisular o cuando el vector comprenda secuencias
con potencial oncogénico o se pretenda aplicar en forma rei-
terada (en el caso de vacunas terapéuticas) en el tratamiento
de enfermedades que no implican grave riesgo para la vida.

Toxicidad reproductiva y del desarrollo

Se debe evaluar la presencia y persistencia del ADN plasmi-
dico en tejido gonadal reproductivo que conlleve a una al-
teracion de la linea germinal con efectos potenciales en la
fertilidad y la funcién reproductiva. Esta evaluacion puede
hacerse con tejidos de ambos sexos, mediante técnicas de
amplificacién de ADN como la Reaccién en Cadena de la Po-
limerasa (PCR por siglas en inglés).
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EVALUACION CLiNICA DE EFICACIA Y SEGURIDAD

Los ensayos clinicos para evaluar la eficacia y seguridad de las
vacunas de ADN deben ser disefiados teniendo en cuenta los
lineamientos para evaluar vacunas noveles, y particularmente
poniendo énfasis en la seguridad dado que utilizan nuevas
tecnologias que todavia no han sido administradas directamente
en humanos/®!,

En nuestro pais, la Disposicion ANMAT 6677/201024 establece
las Buenas Practicas Clinicas para estudios de farmacologia
clinica, donde se describen los requisitos tanto para los ensayos
preclinicos como clinicos de vacunas. En el documento se definen
los ensayos clinicos de vacunas como estudios sistematicos y
cientificos realizados en seres humanos voluntarios, sanos o
enfermos, con el objeto de establecer la tolerancia, seguridad,
inmunogenicidad y/o eficacia de las vacunas. Para ello se
reconocen tres fases:

e  Fase I: primer estudio en seres humanos para evaluar
tolerancia, seguridad y efectos biolégicos;

e Fase ll: estudios que determinan la inmunogenicidad
provocada por la vacuna;

e Fase lll: ensayos clinicos controlados, con un ndmero
elevado de voluntarios y con el objeto de evaluar la
efectividad de la vacuna en la prevencion de la enfer-
medad y la seguridad en forma mas profunda.

Ademas, tanto la OMS como la EMA han publicado guias acerca
de laevaluacion clinica de vacunasy sus expectativas regulatorias
donde se describen los principios y programas de desarrollo
clinico para vacunas que previenen enfermedades infecciosas en
humanos!'7252¢] Estos lineamientos son ampliamente aplicables
a las vacunas de ADN desnudo, a pesar de que no se analizan
especificamente en estas guias.

CONSIDERACIONES FINALES

Recientemente se ha creado una base de datos publica
DNAVaxDB (http:/www.violinet.org/dnavaxdb/) en donde se
almacenan los datos de vacunas de ADN, plasmidos y antigenos
utilizados para vacunacién genética. Toda la informacion
proviene de recursos confiables, contenidaen articulos revisados
por pares?],

Sibien estas nuevas tecnologias son prometedorasy actualmente
existen guias para su evaluacién, aun se requieren estudios
exhaustivos para la aprobacion y uso de las mismas debido a la
complejidad que presentan. La disposicion vigente en Argentina
contempla los requerimientos generales para este tipo de
vacunas, sin embargo a futuro seria conveniente establecer
nuevos lineamientos especificos para las vacunas de ADN.
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Reglamento para Autores
Version 03

CONDICIONES PARA PUBLICAR

Importante: Los manuscritos que se envien no deben haberse
remitido a otra revista ni encontrarse en proceso de dictamen
editorial simultdneamente.

La responsabilidad por el contenido de los articulos es de los
autores.

Una vez aceptado el articulo para su publicacion, el Editor se re-
serva el derecho a realizar modificaciones de estilo a fin de me-
jorar su compresion, pero sin afectar su contenido intelectual.

Los articulos que previamente hayan sido difundidos a través de
la web externa de la ANMAT o por otros medios externos, no
seran aceptados para su publicacién en la revista.

Los manuscritos deberan enviarse en formato digital a:
revistacr@anmat.gob.ar

Alcance tematico: la revista admite para su publicacion textos
de investigacion u opinién vinculados a cualquier aspecto de la
ciencia reguladora.

Tipos de publicaciones cientificas y clasificacion (aceptados
por esta revista):

Articulo original: Formato de publicacién cientifica del conoci-
miento nuevo por excelencia. Es la publicacién principal de una
revista y constituye el producto final de una investigacién. Su
esquema responde a IMRD, esto significa que incluye, Introduc-
cion, Métodos, Resultados y Discusién, pero también consta de
un titulo, resumen, Abstract (el resumen en inglés) y referencias
bibliograficas; puede presentar conclusion, y agradecimientos.

Reporte breve o comunicacién corta: También llamado articu-
lo original breve, posee las mismas caracteristicas que los ori-
ginales, pero pueden ser publicados de forma abreviada por la
concrecién de sus objetivos y resultados. La estructura de estos
trabajos sera la misma que la de los originales.

Reporte de caso: Se basa en la descripcion de casos o problema-
ticas del ambito regulatorio resueltos, que por su trascendencia
o complejidad brindan informacién importante a pares, o sirven
como base para establecer nuevos mecanismos o regulaciones
para la resolucion de casos similares.

Revision sistematica: Resumen los resultados de los estudios
disponibles y cuidadosamente disefados. Proporciona un alto

nivel de evidencia sobre la eficacia de las intervenciones en te-
mas de salud. Para ello se lleva a cabo una seleccién de publica-
ciones de un tema especifico y se analiza la informacidn presen-
tando discusién y conclusiones. Este tipo de publicacién puede
incluir un metandlisis.

Metanalisis: Basada en la integracion sistematica, a través de
técnicas estadisticas, de informacion obtenida en publicaciones
previas.

Estado de situacion: este tipo de articulo tiene como finalidad
presentar datos y/o informacion sistematizada, recogida de re-
gistros obtenidos a través de actividades llevadas a cabo por el
organismo (base de datos, documentos institucionales, etc.). En
los casos en que, a partir del informe de situacién, se plantee
una hipotesis de trabajo y se lleve a cabo una investigacién (a
través de datos experimentales y/o bibliograficos), de manera de
alcanzar un conocimiento generalizable que permita u oriente la
toma de decisiones, o sustente nuevos lineamientos regulato-
rios, el trabajo podra plantearse como un articulo original.

Guia: Este documento se realiza con la intencién de dirigir de-
cisiones y criterios (asistencia, ensefianza, investigacion o publi-
cacion)

Carta al editor: Se trata de comunicaciones cortas. En general,
con comentarios en desacuerdo o acuerdo conceptual, meto-
doldgico, interpretativo, de contenido, etc., sobre alglin articulo
original, de revisién, editorial u otro formato de publicacién pu-
blicado previamente en la revista.

Revisién narrativa: también es llamado revision bibliografica, te-
matica o monografica y aborda un tema especifico. A diferencia
de la revisidn sistematica no se explicita la busqueda y seleccién
de publicaciones, se considera una actualizacion del tépico.

Editorial: Articulo sin formato definido, se redacta por un ex-
perto sobre un tema a quien el equipo editorial invita para dar
su opinion.

Carta cientifica, Articulo de opinién o Enfoque regulatorio: Si-
milar a la editorial, el formato es libre, pero es enviado esponta-
neamente por los autores (sin invitacion).

Se podran admitir nuevas secciones previa evaluacién por parte
del Comité Editor.
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Presentacién de los textos (generalidades):

Los manuscritos deben presentarse en formato Word, Times New
Roman, 12 ptos., interlineado sencillo. Los elementos graficos
(tablas y figuras) deberan, ademas, ser enviados en sus archivos
originales (Excel, .jpg, etc). Los graficos se presentardn con sus
coordenadas identificadas con el nombre de la variable repre-
sentada e indicando el “n” si corresponde.

Las palabras en idioma diferente del castellano deberan estar
en cursiva.

Extension total (n° de

Resumen (n° de pala-

Etica: Si las fotografias empleadas son de personas deben res-
petar los principios de privacidad y contar con autorizacién para
su publicacion. Ademas, se deberan considerar los aspectos éti-
cos relacionados con humanos o animales en los casos que se
justifique.

Declaracion de conflictos de intereses. Deberd incorporarse
solo si fuera necesario.

Aspectos no contemplados en el presente reglamento deberan
ser consultados con el Comité Editorial.

N° de referencias bi- N° total de cuadros

palabras) bras) bliograficas y/o figuras
Articulo original 3000-5000 250-350 Hasta 35 Hasta 6
Reporte original breve 1000-2500 150 Hasta 20 Hasta 4
Reporte de caso 1000-2000 200 Hasta 15 Variable
Revisién sistematica 3000-6000 250-350 Hasta 50 Variable
Estado de situacion 1300-2500 150-250 Hasta 15 Variable
Guia Variable 250 Variable Variable

Carta al editor 500-1000 No requiere Hasta 5 No requiere
Revision narrativa 3000-6000 200-300 Variable Variable

(bibliografica)
Editorial 1000-2000 No requiere Hasta 10 No requiere
('E:E:Lfliegizr:gg) 2500-5000 No requiere Hasta 15 1 6 ninguno
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