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AEEM
AJFM

Aleatorizacién

BPC

CE
CIOMS

CMR

Comité de ética

Glosario

Agencia Europea para la Evaluacién de Medicamentos
Asociacién Japonesa de Fabricantes de Medicamentos

Para garantizar que las poblaciones de sujetos son anélogas
en los grupos de prueba y los grupos testigo, una sola
poblacién de muestra se divide al azar en grupos a los que
se administran los tratamientos de ensayo o de control.
La aleatorizacién evita las diferencias sistemiticas entre
grupos respecto de variables que podrian afectar al
resultado. En los ensayos de vacunas, la unidad de
aleatorizacién puede ser un individuo o un grupo mayor
de personas (una familia, una escuela), siempre que los
factores que inducen a error sean bien conocidos y puedan
corregirse (1).

Buena prictica clinica en ensayos: pautas para los estudios
clinicos que abarcan el disefio, la ejecucién,
la vigilancia, la terminacién, la auditoria, los anilisis,
la presentacién de informes y la documentacién de los
estudios y que garantiza que éstos tienen una sélida base
cientifica y ética y que las propiedades clinicas del producto
farmacéutico(de diagnéstico, terapéutico o profilictico)
que se investiga estin debidamente documentadas (30).

Comisién Europea

Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas

Comité de Medicamentos Registrados, Agencia Europea
para la Evaluacién de Medicamentos, Unidad de
Evaluacién de Medicamentos Humanos.

Organo independiente (junta de revisién o comité
institucional, regional o nacional) constituido por
profesionales de la medicina y otros, que vela por que se
proteja la seguridad, la integridad y los derechos humanos
de las personas que participan en un ensayo clinico par-
ticular, examina la ética general de éste y da seguridades
al ptblico al respecto. Los comités de ética deben
constituirse y gestionarse de modo que desempefien sus
tareas de forma objetiva y sin influencia alguna de los que
llevan a cabo el ensayo (30). (= Junta de Revisién Interna).




Control interno

Control por placebo

CRF

Definicién de caso

ECA
Efectividad

Efectividad vacunal

Eficacia

Ensayo previo a la
exposicién

Instrumento de control adicional, por lo general un
placebo, que puede ser necesario cuando la eficacia del
comparador activo no estd debidamente determinada o se
sabe que da resultados desiguales (1).

Comparador en un ensayo de vacunas que no incluye el
antigeno que se estudia. En los estudios de una sola vacuna
puede tratarse de un placebo verdadero
(por ejemplo, solucidn salina, vehiculo de la vacuna),
o una vacuna de composicién antigénica distinta. En las
vacunas combinadas, puede tratase de un factor de con-
trol del que carezca la vacuna ensayada (1).

Cédigo de Reglamentacién Federal

Un caso queda definido por tres componentes:
queda def1 pPo pone;

los sintomas de la infeccién experimentada por el paciente

. . P- P- P - ?
que le llevan a solicitar atencién o consejo médico; el
diagnéstico avanzado por el médico, v la confirmacién

g 1zado p y

por el laboratorio. Los tres componentes deben tenerse

‘en cuenta en la formulacién de la definicién de caso (1).

Ensayo Controlado Aleatorizado

Utilidad terapéutica de un firmaco o un tratamiento
cuando es utilizado por el piblico general en condiciones
reales y no controladas (4). Véase también efectividad
vacunal.

Tasa de proteccidn debida a la vacunacién en una poblacién
dada. La efectividad de la vacuna mide la proteccién directa
e indirecta (es decir, la proteccién que obtienen las perso-
nas no vacunadas por conducto de la poblacién vacunada).
También viene determinada por la cobertura de la
vacunacidn, la correlacién de las cepas de vacuna con las
cepas circulantes y la seleccién de cepas (1). Véase
también efectividad.

Resultado terapéutico o farmacoldgico de un firmaco o
un tratamiento en una situacién clinica controlada; la
evaluacidn de la eficacia necesita la especificacién de los
parimetros del efecto que van a utilizarse, una descripcién
de la forma en que se miden y registran los parimetros de
eficacia, tiempos y periodos de registro de la eficacia,
descripcién de anilisis o ensayos especiales que van a
realizarse (farmacocinéticos, de laboratorio, radiolégicos,
etc.) (4). Véase también eficacia vacunal.

Ensayo prospectivo en una poblacién que se prevé estard
expuesta a un agente patégeno en estudio dentro de un

‘periodo previamente definido y relativamente breve (1)
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Estudio “puente”

Estudio de casos y

testigos

Estudios de observacién

Estudios por cohortes

FDA
FEAIF

1A

ICH

Indicador serolégico
sustitutivo

Estudio realizado en una nueva poblacién para obtener
datos farmacodinimicos o clinicos sobre la eficacia,
lainocuidad, la dosificacién y el régimen de administracién
en la nueva regién que permita extrapolar el conjunto de
datos clinicos extranjeros (2).

Estudio de observacién en el que se determina de forma

retrospectiva la exposicién a cierto factor de riesgo
(la vacuna en el caso de los estudios sobre vacunas);
esa exposicién se compara entre individuos que han
experimentado un suceso (la enfermedad, en los estudios
sobre vacunas), es decir, los casos, y los individuos que
no lo han experimentado, los testigos (1).

Estudios centrados en incidentes, exposiciones y
enfermedades que se producen en la poblacién en sus
condiciones de vida habituales (1).

Estudios retrospectivos o prospectivos en los que se
observa la evolucién de la enfermedad o la infeccién en
un grupo definido de sujetos a lo largo de cierto periodo

(1).
Administracién de Alimentos y Medicamentos (EE.UU.)

Federacién Europea de Asociaciones de Industrias
Farmacéuticas

Incidente adverso: todo incidente médico inesperado en
el sujeto de un ensayo clinico al que se ha administrado
un producto farmacéutico; no guarda necesariamente
relacién causal con el tratamiento (30).

Conferencia Internacional sobre Armonizacién de los
Requisitos Técnicos aplicables al Registro de Sustancias
Farmacéuticas para Uso Humano. Fue establecida en 1990
como proyecto reglamentario y de la industria con el fin
de mejorar, mediante la armonizacién, la eficiencia del
proceso de elaboracidn y registro de nuevos medicamentos
en Europa, el Japén y los Estados Unidos, para poner esos
productos al alcance de los pacientes en el menor tiempo
posible. Entre los participantes figuran la CE, la FEAIF,
el Japén, la AJFM, la FDA y la PhRMA. El proceso de la
Conferencia se ha basado en el consenso cientifico
alcanzado entre la industria y los expertos en
reglamentacién, y con el compromiso de las instancias
normativas de las tres regiones (paises de la Unién
Europea, el Japén y los Estados Unidos) de aplicar las
directrices y recomendaciones tripartitas y armonizadas
de la Conferencia.

Concentracién de anticuerpos previamente definida que
esti correlacionada con la proteccién clinica (1).
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Inmunogenicidad

Investigaciones
comunitarias

JRI
NFI
oIC
OMS
PAF

PhRMA
PON

Reactogenicidad

RMA

Seroconversién

TDR

Capacidad de una vacuna para inducir inmunidad humoral
(anticuerpos especificos) o mediada por células (1).

Ensayos en grandes segmentos de la poblacién
previamente definidos con el fin de investigar la
repercusién de un tratamiento en una enfermedad
infecciosa prevenible.

Junta de Revisién Institucional (= comité de ética)
Nuevo firmaco en investigacién (solicitud)
Organizacién de investigacién por contrata
Organizacién Mundial de la Salud

Pricticas adecuadas de fabricacidén: parte de la garantia
de la calidad de los productos farmacéuticés que vela por
que éstos se fabriquen de forma uniforme y se ajusten a
las normas de calidad apropiadas para el uso a que se los
destina y exigidas en la autorizacién de comercializacién
(30).

Investigadores y Fabricantes Farmacéuticos de América

Procedimientos de operacién normalizados: instrucciones
uniformes, detalladas y escritas para la ejecucién de
ensayos clinicos. Ofrecen un marco general que permite
una ejecucién y realizacién eficientes de todas las funciones
y actividades en un ensayo concreto (30).

Incidentes que se considera han ocurrido en relacién
directa con la vacunacidn; pueden ser locales o sistémicos

(1).

Reaccién Medicamentosa Adversa: respuesta imprevista
y nociva a un producto farmacéutico que se produce con
dosis utilizadas o ensayadas normalmente en seres
humanos con fines de profilaxis, diagnéstico o tratamiento
de una enfermedad, o para la modificacién de funciones
fisiolégicas. En ensayos clinicos, los dafios causados por
hiperdosificacidn, uso indebido o dependencia y las
interacciones con cualquier otro producto deben
considerarse reacciones adversas (30).

Aumento previamente definido de la concentracién de
anticuerpos que se considera correlacionado con la
transicién de seronegativo a seropositivo, lo que ofrece
informacién sobre la inmunogenicidad de una vacuna (1).

Programa Espécial PNUD/Banco Mundial/OMS de
Investigaciones y Ensefianzas sobre Enfermedades
Tropicales (ahora depende del grupo orginico de

Enfermedades Transmisibles de la OMS)
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Testigo
Titulo de proteccién

Vacuna de refuerzo

Vacunacién primaria

Vacunas

Vacunas combinadas

Cualquier comparador apropiado para la validacién del
ensayo. El comparador puede ser activo o un placebo (1).

Titulo de anticuerpos que se supone corresponde a la
proteccidn clinica (1).

Vacuna administrada tras cierto intervalo de tiempo
después de la vacunacidn primaria a fin de establecer una
proteccién a mds largo plazo (1).

Primera vacunacién o serie de vacunaciones destinadas a
inducir proteccién clinica (1).

Clase heterogénea de productos medicinales antiinfectivos
que contienen sustancias antigénicas capaces de inducir
inmunidad especifica y activa contra el agente infectivo o
la toxina u otras importantes sustancias antigénicas
producidas por ese agente. Las vacunas destinadas al uso
humano pueden contener: organismos inactivados por
medios quimicos o fisicos que mantienen propiedades
inmunogénicas adecuadas; organismos vivos que son
naturalmente no virulentos o que han sido tratados para
atenuar su virulencia aunque conservan propiedades
inmunogénicas suficientes; antigenos extraidos de los
organismos, segregados por ellos o producidos por
tecnologia de ADN recombinante. Los antigenos pueden
ser utilizados en su estado nativo o pueden ser
detoxificados por medios quimicos o fisicos y pueden ser
agregados, polimerizados o conjugados con un portador
para aumentar su inmunogenicidad (1).

Productos destinados a la proteccién contra: 1) un solo
complejo de enfermedad infecciosa provocada por distintas
cepas o serotipos de organismos; 2) varias enfermedades
infecciosas a la vez; o 3) combinaciones de 1 y 2 (3).







1. Sinopsis

Hay distintas situaciones en las que se necesitan conocimientos sobre los aspectos
técnicos de los ensayos clinicos en vacunas. Los Organismos Nacionales de
Reglamentacién (ONR) necesitan examinar los datos clinicos, obtenidos dentro o
tuera del pais, antes de autorizar la comercializacién de productos, sean producidos
en el pais o importados. Puede ser que el producto ya haya recibido autorizacién de
comercializacién en otro pais, o que el ONR sea el primero en examinar los datos
clinicos. Paralos ONR recientemente establecidos o los que sean relativamente nuevos
en esta esfera, serd itil disponer de pautas concisas y amplias al mismo tiempo en las
que se expongan los aspectos que hay que tener en cuenta en la evaluacién de ensayos
clinicos, incluidos los aspectos especiales de las vacunas destinadas al uso internacional.

En el campo de la produccién de vacunas estin apareciendo muchas tecnologias
nuevas que se estin elaborando en paises tanto industrializados como en desarrollo.
Especialmente en el caso de aquellas vacunas cuyo mercado en los paises
industrializados puede ser reducido, el proceso de investigacién y desarrollo y los
estudios clinicos se estin realizando en paises en desarrollo con la participacién activa
del sector publico. Aunque éstas son medidas razonables y 16gicas, ha habido ocasiones
en las que el pais escogido no contaba con una infraestructura suficiente para que el
disefio y el protocolo del ensayo clinico fueran aceptables desde el punto de vista
cientifico, cuando éste es uno de los requisitos para que el ensayo sea aceptable
desde el punto de vista ético.

Por consiguiente, la publicacién por la OMS de un documento orientativo sobre
ensayos clinicos con vacunas cumple dos objetivos principales:

1)  apoyar el fortalecimiento de los Organismos Nacionales de Reglamentacién
en la revisién de datos clinicos, asi como servir de manual en los cursos de
capacitacién de la Red Global de Entrenimiento en evaluacién de ensayos
clinicos y la concesién de licencias para vacunas.

2)  ofrecer orientacién sobre ensayos clinicos de vacunas que permita en la medida
de lo posible que las vacunas ensayadas con éxito de esa forma sean apropiadas
para el uso internacional.

Varias instituciones y paises han elaborado directrices sobre la planificacién, el disefio
y la evaluacién de ensayos clinicos con sustancias farmacéuticas. No obstante, aunque
la mayoria de los principios generales sobre ensayos clinicos con productos
farmacéuticos pueden adaptarse sin dificultades a los estudios sobre vacunas, este
grupo particular de sustancias tiene caracteristicas singulares que es preciso tener en
cuenta en la planificacidn, la ejecucién y la evaluacién de estudios clinicos. Reviste
particular importancia el hecho de que las vacunas habitualmente se destinan a su
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uso en individuos sanos, lo que exige prestar especial atencién a los aspectos éticos y
a las cuestiones de inocuidad. Muchas vacunas estin destinadas a los nifios; los estudios
clinicos en nifios exigen una planificacién especialmente cuidadosa y una evaluacién
detallada de la relacién entre el riesgo y el beneficio. La inmunogenicidad de las
vacunas puede variar de unas poblaciones a otras, lo que pone de relieve la importancia
de efectuar estudios locales antes de conceder la licencia correspondiente. Razones
de orden prictico pueden hacer que un mismo plan de inmunizacién no sea viable en
todos los lugares, de resultas de lo cual puede ser necesario realizar estudios
adicionales. Ademds, las diferencias en la epidemiologia de las enfermedades
infecciosas tienen importantes repercusiones en la elaboracién de vacunas.

Actualmente, la OMS tiene las siguientes pautas en relacién con las vacunas:

J Pricticas adecuadas para la fabricacién de productos biolégicos

. Pautas para la buena prictica clinica (BPC) en ensayos con productos
farmacéuticos

. Reglamentacién y concesién de licencias para productos biolégicos en paises

con organismos normativos de creacién reciente

. Pautas para los servicios nacionales de control sobre garantia de la calidad de
los productos biolégicos

En cambio, por desgracia, no hay ningin documento de la OMS que contenga
directrices en materia de planificacién, ejecucidn y evaluacién de estudios clinicos en
vacunas en el que se preste suficiente atencidn a las caracteristicas singulares de esas
sustancias.

En el presente documento se examinan las principales pautas que existen actualmente
en materia de ensayos clinicos en vacunas. Las principales fuentes han sido el CIOMS,
el TDR, la EC, la FDA, la Conferencia Internacional sobre Armonizacién de los
Requisitos Técnicos aplicables al Registro de Sustancias Farmacéuticas para Uso
Humano (ICH) y documentos de la OMS.

Tras un examen de los documentos existentes, puede llegarse a la siguiente conclusién:

1)  Revisién ética: las pautas de la OMS sobre buena prictica clinica (BPC) son
aplicables a los ensayos clinicos en vacunas. En las directrices del CIOMS y
del TDR se recoge un anélisis mis detallado y profundo.

2)  Produccién y garantia de la calidad: todos los productos clinicos deben
producirse siguiendo los principios de las pricticas adecuadas de fabricacién
(PAF). No obstante, se necesita mis orientacidn acerca del nivel apropiado de
PAF en cada fase, la demostracién de la uniformidad y la normalizacién de los
ensayos biolégicos utilizados para la definicién de casos.

3)  Realizacién de estudios clinicos: las pautas de la OMS sobre BPC son aplicables
a los ensayos clinicos en vacunas.

4)  Disefio del estudio y protocolos: en los documentos revisados, los aspectos
pertinentes se presentan en distinta profundidad, con distinta terminologia y
bajo distintos encabezamientos. Serfa ttil un documento el que se recogiesen
todos ellos.

2 Revisién de documentos



5)  Tratamiento de los datos: el tratamiento de los datos debe disponerse siguiendo
los principios de BPC y las pautas para el tratamiento de datos sobre inocuidad.

6)  Vigilancia: los estudios deben vigilarse siguiendo los principios de la BPC.

7)  Aplicabilidad del ensayo a las necesidades de salud piblica: no se dispone de
directrices. Se necesita mis informacién sobre cuindo se necesitan estudios
“puente” y qué aspectos deben tenerse en cuenta en el disefio.

WHO/V&B/99.09 3



2. Introduccién

Hay distintas situaciones en las que se necesitan conocimientos sobre los aspectos
técnicos de los ensayos clinicos en vacunas. Los Organismos Nacionales de
Reglamentacién (ONR) necesitan examinar los datos clinicos, obtenidos dentro o
fuera del pais, antes de autorizar la comercializacién de productos, sean producidos
en el pafs o importados. Puede ser que el producto ya haya recibido autorizacién de
comercializacién en otro pais, o que el ONR sea el primero en examinar los datos
clinicos. Para los ONR recientemente establecidos o los que sean relativamente nuevos
en esta esfera, serd util disponer de pautas precisas y amplias al mismo tiempo en las
que se expongan los aspectos que hay que tener en cuenta en la evaluacidén de ensayos
clinicos, incluidos los aspectos especiales de las vacunas destinadas al uso internacional.

En el campo de la produccién de vacunas estin apareciendo muchas tecnologias
nuevas que se estin elaborando en paises tanto industrializados como en desarrollo.
Especialmente en el caso de aquellas vacunas cuyo mercado en los paises
industrializados puede ser reducido, el proceso de investigacién y desarrollo y los
estudios clinicos se estin realizando en paises en desarrollo con la participacién activa
del sector piiblico. Aunque éstas son medidas razonables y 16gicas, ha habido ocasiones
en las que el pais escogido no contaba con una infraestructura suficiente para que el
disefio y el protocolo del ensayo clinico fueran aceptables desde el punto de vista
cientifico, cuando éste es uno de los requisitos para que el ensayo sea aceptable
desde el punto de vista ético. “

Por consiguiente, la publicacién por la OMS de un documento orientativo sobre
ensayos clinicos de vacunas cumple dos objetivos principales:

1)  apoyar el fortalecimiento de los ONR en la revisién de datos clinicos, asi como
servir como manual en los cursos de capacitacién de la Red Global de
Entrenimiento en evaluacién de ensayos clinicos y la concesién de licencias
para vacunas.

2)  ofrecer orientacién sobre ensayos clinicos de vacunas que permita en la medida
de lo posible que las vacunas ensayadas con éxito de esa forma sean apropiadas
para el uso internacional.

Varias instituciones y paises han elaborado directrices sobre la planificacién, el disefio
y la evaluacién de ensayos clinicos con sustancias farmacéuticas. No obstante, aunque
la mayoria de los principios generales sobre ensayos clinicos en productos
farmacéuticos pueden adaptarse sin dificultades a los estudios sobre vacunas, este
grupo particular de sustancias tiene caracteristicas singulares que influyen en la
planificacién, la ejecucidn y la evaluacién de estudios clinicos. Reviste particular
importancia el hecho de que las vacunas habitualmente se destinan a su uso en

4 Revision de documentos



individuos sanos, lo que exige prestar especial atencién a los aspectos éticos y a las
cuestiones de inocuidad. Muchas vacunas estin destinadas a los nifios; los estudios
clinicos en nifios exigen una planificacién especialmente cuidadosa y una evaluacién
detallada de la relacién entre el riesgo y el beneficio. La inmunogenicidad de las
vacunas puede variar de unas poblaciones a otras, lo que pone de relieve la importancia
de efectuar estudios locales antes de conceder la licencia correspondiente. Razones
de orden préctico pueden hacer que un mismo plan de inmunizacién no sea viable en
todos los lugares, de resultas de lo cual puede ser necesario realizar estudios
adicionales. Ademis, las diferencias en la epidemiologia de las enfermedades
infecciosas tienen importantes repercusiones en la elaboracién de vacunas.

Actualmente, la OMS tiene las siguientes pautas en relacién con los ensayos clinicos
en vacunas:

° Pricticas adecuadas para la fabricacién de productos biolégicos

. Pautas para la buena prictica clinica (BPC) en ensayos con productos
farmacéuticos

. Reglamentacién y concesién de licencias para productos biolégicos en paises

con organismos normativos de creacién reciente

. Pautas para los servicios nacionales de control sobre garantia de la calidad de
los productos biolégicos

En cambio, por desgracia, no hay ningtin documento de la OMS que contenga
directrices en materia de planificacidn, ejecucién y evaluacién de estudios clinicos en
vacunas en el que se preste suficiente atencién a las caracteristicas singulares de esas
sustancias y de la inmunizacién.

Se han revisado los documentos que existen actualmente en relacién con los estudios
clinicos en vacunas, con el fin de determinar las lagunas existentes en materia de
conocimientos sobre planificacidn, realizacién y evaluacién de estudios clinicos en
vacunas. Esa revisién serd la base de las pautas sobre estudios clinicos de vacunas
que es preciso elaborar. Las principales fuentes han sido la Comisién Europea (EC),
la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), la
Conferencia Internacional sobre Armonizacién de los Requisitos Técnicos aplicables
al Registro de Sustancias Farmacéuticas para Uso Humano (ICH) y documentos de

la OMS.
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3. Documentacion disponible

Actualmente, el cuerpo principal de reglamentos y directrices sobre productos
farmacéuticos procede de cuatro fuentes: 1) la Agencia Europea para la Evaluacién
de Medicamentos (AEEM); 2) la Administracién de Alimentos y Medicamentos
(FDA); 3) la ICH y 4) la OMS.

3.1 Directrices para el examen ético de las investigaciones clinicas

Los documentos més importantes que se han adoptado en el plano internacional en
relacién con los aspectos éticos de la investigacién biomédica en seres humanos son
los siguientes:

. Cédigo de Nuremberg, 1947: puede consultarse en http://usafsg.satx.disa.mil

. Declaracién de Helsinki, Asociacién Médica Mundial, 1964 (revisada en 1975
y 1989, nueva revisidn en curso); puede consultarse en http://www.fda.gov

. Directrices éticas internacionales para las investigaciones biomédicas con seres
humanos, CIOMS, 1993 (6)

. Directrices internacionales para el examen ético de estudios epidemiolégicos,
CIOMS, 1991

e Pautas para la buena préctica clinica en ensayos con productos farmacéuticos

. Convencién para la proteccién de los derechos humanos y la dignidad del ser

humano en relacién con la aplicacién de la biologifa y la medicina: Convencién
sobre derechos humanos y biomedicina, Consejo de Europa, 1996 (7)

Entre los documentos publicados por algunos paises en relacién con los aspectos
éticos de las investigaciones biomédicas en seres humanos, en el momento de preparar
el presente examen estaba disponible el siguiente:

. Capitulo 45, Cédigo de Reglamentacién Federal, Parte 46, ‘Protection of
Human Subjects’; http://www.nih.gov./grants.oprr

3.2 Documentacién general sobre ensayos clinicos

Lamentablemente, no existen directrices de la OMS en las que se presenten los
criterios y procedxmlentos para la aprobacién de medicamentos de uso humano y
veterinario ni otros importantes aspectos de la legislacién farmacéutica.

La legislacién farmacéutica europea abarca hoy en dia todos los medicamentos
fabricados industrialmente, incluidas las vacunas (8).
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Las disposiciones aplicables a los productos medicinales para los que se solicita
autorizacién de comercializacién en la Unién Europea incluyen las siguientes:

. legislacién obligatoria (reglamentos y directivas) (8);

. notificacién a los solicitantes en la que se describen los procedimientos
administrativos que han de seguir y el formato del expediente de solicitud (9,10);

. directrices sobre la realizacién de los estudios de calidad, inocuidad y eficacia
que han de efectuarse en apoyo de una solicitud de autorizacién de
comercializacién (11-13);

. una guia detallada de practicas apropiadas de fabricacién (14); y

. una guia detallada sobre vigilancia farmacéutica (farmacovigilancia) (15).

Esos textos estin reunidos en una serie de volimenes titulados “The rules governing
medicinal products in the European Union” [Normativa sobre medicamentos en la
Unién Europea] (8-15). Los mds relacionados con los ensayos clinicos en vacunas
son los siguientes:

. nota de orientacidn sobre pricticas clinicas adecuadas (5);

. nota de orientacién sobre principios estadisticos para los ensayos clinicos (16);
. nota de orientacién sobre investigacién clinica de medicamentos en nifios (17);
. nota de orientacién sobre tratamiento de datos de inocuidad clinica: definiciones

y normas para una notificacién rdpida (18);

. nota de orientacién sobre tratamiento de datos de inocuidad ¢linica: elementos
de datos para la transmisién de informes de inocuidad de casos individuales
(19).

En los Estados Unidos, existen tres niveles de rigidez en la aplicacién de la normativa
y las orientaciones pertinentes (20):

1)  reglamentacién promulgada en el Capitulo 21 del Cédigo de Reglamentacién
Federal de los Estados Unidos (21 CFR)

2)  directrices publicadas en el Registro Federal; y
3)  documentos de la serie “Points to Consider”, publicados en el Registro Federal.
La aplicacién de la normativa que gobierna la buena prictica clinica y los ensayos

clinicos incumbe a la FDA. La reglamentacién relativa a las investigaciones clinicas
se publica en el Capitulo 21 del Cédigo de Reglamentacién Federal (CFR):

. Parte 50 sobre el consentimiento informado;
. Parte 56 sobre juntas de revisién institucionales;
. Parte 312 sobre solicitudes en relacién con nuevos firmacos para fines de

investigacién, que incluye las responsabilidades de patrocinadores, encargados
de la vigilancia e investigadores;

. Parte 314 sobre aprobacidn acelerada, y

. Parte 601 sobre concesién de licencias.
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La reglamentacién de la Unién Europea y de la FDA contiene disposiciones en
relacién con las siguientes organizaciones y personas:

. investigadores clinicos;

e  patrocinadores;

° encargados de la vigilancia;

. organizaciones de investigacién por contrata, y

e juntas de revisién institucionales (es decir, los comités de ética).

3.3 Directrices especificas sobre vacunas

No existen directrices especificas de la OMS sobre vacunas en relacién con los
ensayos clinicos. Se revisaron ocho directrices especificas sobre vacunas, cuatro de
ellas publicadas por la AEEM, una por la FDA y tres por el Programa Especial
PNUD/ Banco Mundial/OMS de Investigaciones y Ensefianzas sobre Enfermedades
Tropicales (TDR).

3.3.1 Comité de Medicamentos Registrados: Nota de orientacion sobre
pruebas farmacolégicas'y toxicolégicas preclinicas en vacunas
(en adelante denominada pauta preclinica del CMR)

En este documento se examinan los estudios preclinicos convencionales de sustancias
farmacéuticas que ofrecen orientacién sobre la aplicacién de esos principios en la
elaboracién de vacunas (21). Se necesita obtener datos sobre la toxicidad de dosis
tinica en al menos una especie animal, con una dosis que ofrezca un margen de
seguridad suficiente en relacién con la dosis humana. Normalmente se solicitan pruebas
repetidas de toxicidad de la dosis en el caso de las vacunas que han de ser administradas
en dosis miiltiples (también puede ser apropiado para vacunas que se administran en
una sola dosis). Por lo general no se necesitan datos sobre la funcién reproductiva.
Las pruebas de toxicidad para embriones/fetal y perinatal suelen recomendarse en
las vacunas destinadas al uso en mujeres en edad fecunda. No suelen necesitarse
estudios de genotoxicidad y carcinogenicidad.

La farmacodinimica primaria de las vacunas se refiere a la inmunogenicidad y al
nivel de proteccién. Los estudios de la farmacodinimica primaria en relacién con la
respuesta de proteccién del antigeno deben realizarse en una especie pertinente.
Debe tenerse presente e investigarse en modelos animales el potencial de actividad
farmacolégica nociva, por ejemplo en los sistemas circulatorio y respiratorio.
Normalmente no se necesitan estudios farmacocinéticos.

Por razones obvias, es preciso evaluar la tolerancia local. Las pruebas de toxicidad
anormal forman parte del control de la calidad y no pertenecen al programa de
desarrollo farmacolégico-toxicolégico de una vacuna. En el caso de varias vacunas,
la Farmacopea Europea ya no exige pruebas de la toxicidad anormal del producto
acabado.

Las vacunas pueden contener sustancias pirogénicas (por ejemplo, endotoxinas,
hpoprotelnas, lipopolisaciridos, 4cido teicoico). Asi pues, deben realizarse pruebas
de la pirogenicidad o de deteccién de endotoxinas en cada producto lote por lote.
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Se recomienda realizar pruebas amplias de la toxicidad y evaluar la inocuidad en los
aditivos de las vacunas (adyuvantes, excipientes y conservantes).

Estas pautas entraron en vigor en junio de 1998.

3.3.2 Comité de Medicamentos Registrados: Nota de orientacién sobre la
evaluacion clinica de nuevas vacunas (en adelante denominada pautas
del CMR sobre nuevas vacunas)

Este documento ofrece orientacién sobre los aspectos de importancia clinica en la
evaluacién de nuevas vacunas para uso humano (1). El documento se encuentra atin
en fase preliminar y se ha invitado a las partes interesadas a que presenten sus
observaciones antes de enero de 1999.

En el documento se destaca que, antes de iniciar las pruebas clinicas de una nueva
vacuna, deben haberse estudiado las propiedades de inocuidad y eficacia preclinicas
exigidas y haberse demostrado éstas de forma suficiente en los modelos animales
apropiados (siempre que sea posible). En el programa de pruebas clinicas debe
prestarse cuidadosa consideracién a la obtencién de datos suficientes en relacién con
la via de administracién apropiada, los regimenes de dosificacién y las categorias de
edad de los sujetos expuestos en relacién con la eficacia de la vacuna en los grupos
destinatarios. La inmunogenicidad, la respuesta humoral y mediada por células y la
eficacia de la nueva vacuna deben estudiarse debidamente.

Toda extrapolacién de los datos sobre la eficacia clinica de una vacuna autorizada a
una vacuna de caracteristicas antigénicas anilogas debe justificarse desde el punto
de vista cientifico. Lo mismo puede decirse del uso de adyuvantes y conservantes
conocidos en esas nuevas preparaciones.

Las diferencias regionales, dentro de la Unién Europea y fuera de ella, provocadas
por la variabilidad en la epidemiologia de las infecciones, la estrategia de vacunacién
respecto de otras vacunas o las caracteristicas demogrificas, deben estudiarse antes
de iniciar un ensayo y deben exponerse en el protocolo. Se sefiala que un solo estudio
clinico puede no bastar para demostrar la eficacia en distintas poblaciones y zonas.
Cuando proceda, podri estudiarse la posibilidad de realizar estudios “puente” para
permitir la extrapolacién de datos de una poblacién destinataria a otra. La
extrapolacién de esos datos a otras poblaciones o regimenes de dosis debe estar
cientificamente justificada, con resultados concluyentes obtenidos en ensayos
adicionales.

Se exige ademds la presentacién de un expediente bien organizado basado en ensayos
clinicos escalonados de la fase I a la fase III (hasta la fase IV) y se describen las
caracteristicas bsicas y los requisitos de cada fase. Puede estudiase la posibilidad de
realizar estudios de casos y testigos y estudios de observacidén de cohortes cuando
los ensayos controlados aleatorizados no sean posibles o no estén justificados por
razones étcas.
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También es preciso aplicar durante el estudio una definicién de caso que sea uniforme,
fiable y que se haya determinado con anterioridad. Para validar una definicién de
caso clinico, es necesario efectuar la confirmacién en el laboratorio de 2l menos
algunos casos. Es importante velar por que todos los esfuerzos encaminados a detectar
casos entre poblaciones vacunadas y no vacunadas sean iguales.

La eficacia de la vacuna puede evaluarse y estimarse sobre la base de criterios de
evaluacién clinicos (de proteccién) o indicadores serolégicos sustitutivos validados
siempre que sea posible. También se examinan las consideraciones especiales en el
caso de las vacunas combinadas.

El protocolo debe incluir cilculos del tamafio de la muestra respecto de cada criterio
de evaluacién (inmunogenicidad, inocuidad y eficacia siempre que proceda). Se ofrece
orientacién tanto sobre el disefio del estudio como sobre la determinacién del tamafio
de la muestra y otros criterios estadisticos para los ensayos.

Un anilisis apropiado de la relacién entre los incidentes adversos observados y la
vacuna utilizando categorias normalizadas para la asignacién de la causalidad estd
justificado cuando sea posible. Ademds, la actual versién preliminar de la directriz
recomienda que el anilisis de efectos adversos (EA) se aplique también a las siguientes
categorias:

1)  reacciones adversas inducidas por la vacuna tras la inmunizacién: las debidas a
caracteristicas intrinsecas de la preparacién de vacuna y la respuesta individual;

2)  reacciones adversas precipitadas por la vacuna después de la inmunizacién: las
desencadenadas por la administracién de la vacuna pero que probablemente se
habrian presentado mis adelante;

3)  errores de programacién, inclusive errores de PAF, errores administrativos y
de otro tipo;

4)  coincidentales; solamente relacionadas en el tiempo y no debidas a la
inmunizacién.

No se ha fijado una fecha de entrada en vigor de estas pautas.

3.3.3 Comité de Medicamentos Registrados: Nota de orientacion sobre
aspectos farmacéuticos y biolégicos de las vacunas combinadas
(en adelante denominada pautas del CMR sobre vacunas combinadas)

En este documento se examinan los aspectos especiales relacionados con la elaboracién
de vacunas combinadas (3). Cada combinacién debe ser elaborada y estudiada por
separado en relacién con su calidad, estabilidad, inocuidad, tolerabilidad clinica y
eficacia/inmunogenicidad. Inicialmente, ello incluye la elaboracién farmacéutica para
determinar la formulacién correcta, la estabilidad de los distintos componentes y la
compatibilidad entre ellos en la vacuna combinada, incluidos los conservantes,
excipientes y adyuvantes. Se destaca que deben tenerse en cuenta la competencia
antigénica, la supresién de epitopos especificos, los efectos debidos a los adyuvantes
(ejercidos por componentes particulares de la vacuna combinadas) y las interacciones
adversas del adyuvante.
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Las pautas se refieren ademis a requisitos de fabricacién y control, formas
farmacéuticas, adyuvantes, uso de agentes antimicrobianos y otros ingredientes,
cuestiones de estabilidad, potencia y pruebas de uniformidad y estudios de la
inmunogenicidad de las vacunas combinadas.

La fecha de entrada en vigor de estas pautas es enero de 1999.

3.3.4 Administracion de Alimentosy Medicamentos: Pautas para la industria
en la evaluacion de vacunas combinadas contra enfermedades
prevenibles: produccién, ensayo y estudios clinicos (en adelante
denominada pautas de la FDA sobre vacunas combinadas)

La FDA también ha publicado pautas en materia de vacunas combinadas, que abarcan
esencialmente las mismas cuestiones que las pautas europeas (22). En ellas se describen
cuestiones relativas a la fabricacién (forma farmacéutica, uniformidad de la
produccidn, ensayos) y los estudios preclinicos y clinicos exigidos. Ademds, se sugiere
que los datos sobre inmunogenicidad e inocuidad se obtengan en estudios previos a
la concesién de la licencia para apoyar la administracién de una nueva vacuna al
mismo tiempo que vacunas ya autorizadas, que se darian a la misma poblacién
destinataria utilizando el mismo régimen o uno coincidente.

3.3.5 Comité de Medicamentos Registrados: Nota de orientacién sobre la
armonizacion de requisitos para las vacunas antigripales (en adelante
denominada pautas del CMR sobre vacunas antigripales)

En estas pautas se describe la eleccién anual de cepas del virus de la gripe para las
vacunas, el rotulado, la potencia y la autorizacién de lotes de vacuna antigripal por el
organismo de control (23). Ademds, se exponen los requisitos para los ensayos clinicos
y criterios para la evaluacién de vacunas. Los ensayos clinicos se necesitan para
verificar la tolerancia o la incidencia de reacciones adversas, asi como la
inmunogenicidad de la hemaglutinina de las cepas de vacuna, es decir, la titulacién y
frecuencia de las respuestas de anticuerpos antihemaglutinina. La fecha de entrada
en vigor de estas pautas es enero de 1999.

3.3.6 Otrasdirectrices

Ademis de las anteriores, el TDR ha publicado tres directrices especificamente para
: o1 ha publicaco tr pect P
los estudios sobre vacunas antipalidicas: directrices para la evaluacién de vacunas
de Plasmodium falciparum en la poblacién expuesta a la infeccién natural (24),
. . . P . P - - -
procedimiento de operacién uniforme para investigadores clinicos (25),
y procedimiento de operacién uniforme para la vigilancia de estudios clinicos (26).

3.4 Fuentes de documentacién

Los documentos del CMR/AEEM que se han citado pueden consultarse por Internet

en la direccién http://www.eudra.org/emea.html.

La documentacién de la FDA puede encontrarse en la direccién hetp://www.fda.gov

y http://www.fda.gov/cber/guidelines.htm.
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4. Directrices vigentes:
aplicabilidad a los ensayos
en vacunas

4.1 Examen de los aspectos éticos

El examen de los aspectos éticos de los ensayos clinicos en vacunas debe seguir los
principios generales establecidos en los documentos adoptados por la comunidad
internacional en relacién con las investigaciones biomédicas en sujetos humanos que
se han enumerado anteriormente. Esos documentos se refieren a los ensayos clinicos
con productos farmacéuticos, incluidas las vacunas. Los grandes principios éticos
para los ensayos clinicos son la participacién voluntaria, el uso del consentimiento
informado (por escrito) y una relacidn aceptable entre el riesgo y el beneficio. Puesto

que los principios éticos tienen un amplio alcance, no hay necesidad directa de crear

disposiciones reglamentarias o directrices especificas para el examen de los aspectos
éticos de las investigaciones clinicas con vacunas.

El examen de los aspectos éticos de los ensayos clinicos en lo que se refiere a la
ejecucién se presenta en las directrices de la OMS sobre buena préctica clinica (BPC).

No obstante, puesto que la mayoria de las vacunas, si no todas, estin destinadas al
uso en individuos sanos, el examen de los aspectos éticos debe prestar particular
atencién a que los perfiles de inocuidad sean aceptables. Ademis, muchas vacunas se
destinan principalmente a los nifios, lo que exige una consideracién especial por parte
de los comités de revisién ética. La AEEM ha publicado una directriz que trata
sobre los aspectos especiales de los ensayos clinicos en nifios (17). En esa directriz se
exponen consideraciones éticas y cientificas'y se destaca la necesidad de reducir al
minimo los riesgos y las molestias.

Mientras que la participacién de los nifios en ensayos clinicos depende del
consentimiento informado de los padres o tutores, se recomienda que el nifio sea
informado al respecto en un lenguaje comprensible, y cuando sea posible, que firme
también el formulario de consentimiento. La directriz afirma que el nifio debe recibir
algiin beneficio directo del ensayo, salvo en circunstancias muy especiales.

4.2 Produccién y garantia de la calidad

Los aspectos relativos a la produccién y la garantia de la calidad de los productos
farmacéuticos se tratan en las directrices de la OMS sobre pricticas adecuadas de
fabricacién (PAF) (28). La mayoria de los paises cuentan con especificaciones para
vacunas con rango de farmacopea. Las especificaciones internacionales publicadas
por el Comité de Expertos en Patrones Bioldgicos han sido publicadas por la OMS
en su Serie de Informes Técnicos. Es importante velar por que las vacunas utilizadas
en ensayos clinicos sean preparadas de conformidad con esos principios.
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No obstante, las directrices sobre PAF exponen solamente las normas de fabricacién
de un producto final respecto del que se va a solicitar una licencia. El nivel de PAF
que se necesita en cada fase del estudio clinico es decidido caso por caso por el
organismo de reglamentacién nacional que revisa la solicitud de NFL Los requisitos
sobre PAF correspondientes a cada fase de los estudios clinicos no se mencionan en
ninguno de los documentos examinados.

Debe garantizarse la uniformidad de la produccién de los productos que van a usarse
en el ensayo, con el fin de que los datos sobre ensayos anteriores y posteriores sean
comparables. La demostracién de la uniformidad de la produccién, especialmente
los aspectos que han de tenerse en cuenta en el caso de las vacunas combinadas, se
analiza en las pautas de la FDA sobre vacunas combinadas. No obstante, la
informacién sobre cémo garantizar la comparabilidad de productos preparados en
distintos niveles de produccién no se analiza en los documentos examinados.

Si van a utilizarse ensayos biolégicos para la definicién de casos o la evaluacién de
puntos finales, es importante que los ensayos estén normalizados. Esto reviste
particular importancia en los ensayos clinicos en vacunas efectuados en varias
instituciones de mds de un pafs. La cuestién de la normalizacién de los ensayos no se
trata en ninguno de los documentos examinados.

4.3 Realizacién de estudios clinicos

Ciertos aspectos de la realizacién de ensayos clinicos, como el consentimiento
informado en formularios por escrito, el mantenimiento de registros o los criterios
de inclusién y exclusidn estin contenidos en las directrices de la OMS sobre BPC.
Estas son aplicables a los estudios clinicos en vacunas.

4.4 Diseiio del estudio y protocolos

Las cuestiones que deben demostrarse antes de emprender los estudios clinicos estin
recogidas con distinto detalle en diferentes documentos. Por ejemplo, las pautas del
CMR sobre nuevas vacunas mencionan que deben estudiarse y determinarse las
propiedades de inocuidad preclinica de la vacuna en modelos animales apropiados.
La pauta preclinica del CMR analiza esa cuestién en profundidad, inclusive las
consideraciones necesarias en caso de toxicidad en dosis repetidas en relacién con el
uso clinico pretendido de la vacuna. La pauta del CMR sobre vacunas combinadas
recomienda estudios de proteccién en animales.

Por lo general no se necesitan estudios farmacocinéticos (pautas del CMR sobre
nuevas vacunas).

La informacién que deben proporcionar los estudios farmacodinimicos, incluida la
base para el régimen de dosis en relacién con la cantidad de antigeno por dosis, se
examina en la pauta del CMR sobre nuevas vacunas.

El disefio del estudio (aleatorizado, controlado, de casos y testigos), el tamafio de la
muestra, el andlisis de los datos y el cilculo de la potencia se estudian con distinto
detalle y bajo distintos encabezamientos en los ensayos sobre el terreno de
intervenciones sanitarias en paises en desarrollo del TDR, la pauta del CMR sobre
vacunas nuevas y la Orientacién de la FDA sobre vacunas combinadas.
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En los ensayos sobre el terreno del TDR en paises en desarrollo, se ofrecen
conocimientos bésicos y consideraciones generales para la definicién de casos. La
importancia de la validez de los métodos de diagnéstico se menciona en las pautas
del CMR sobre nuevas vacunas, que también afirma que en los casos en los que no se
disponga o no sea viable utilizar métodos de diagndstico muy especificos, habri de
justificarse la validacién de los criterios clinicos utilizados en el estudio.

La importancia de la deteccién de casos en un estudio satisfactorio se menciona en
los ensayos sobre el terreno de intervenciones sanitarias en paises en desarrollo del
TDR, y la deteccién de casos se analiza desde una perspectiva mis relacionada con
las vacunas en la pauta de]l CMR sobre nuevas vacunas.

El concepto general de criterio de evaluacién es analizado en ensayos sobre el terreno
del TDR de intervenciones sanitarias en paises en desarrollo. Este punto se trata de
forma mais especifica en relacién con las vacunas en las pautas del CMR sobre nuevas
vacunas, como criterios de evaluacidn clinicos (proteccién) e indicadores serolégicos
sustitutivos validados, y en la orientacién de la FDA sobre vacunas combinadas,
como incidencia de enfermedades y una correlacidn bien establecida con la proteccién.

La seleccién de la dosis Sptima también se estudia con distinto grado de detalle en
varios documentos. Los ensayos sobre el terreno de intervenciones sanitarias en
paises en desarrollo del TDR mencionan solamente que la dosis debe ser 6ptima. La
directriz del CMR sobre nuevas vacunas afirma que debe decidirse sobre la base de
los datos farmacodindmicos como se ha mencionado anteriormente, y las pautas del
CMR sobre vacunas combinadas recomienda que la seleccién de la dosis atienda las
recomendaciones de la OMS siempre que sea posible.

La duracién del seguimiento de los estudios se trata tanto en la orientacién de la
FDA sobre vacunas combinadas como en las pautas del CMR sobre nuevas vacunas.
No obstante, mientras que la FDA afirma que el seguimiento debe proseguir durante
al menos 30 dias con fines de seguridad, y no se menciona nada acerca de estudios de
la eficacia, el CMR afirma que aunque depende de los puntos finales escogidos, el
seguimiento debe ser de al menos seis meses. Esos criterios distintos pueden reflejar
las posiciones de la FDA y del CMR, o las situaciones que se presentan.

As{ pues, el disefio del estudio y el protocolo se tratan principalmente en tres
documentos: la orientacién de la FDA sobre vacunas combinadas, la pauta del CMR
sobre nuevas vacunas y los ensayos sobre el terreno de intervenciones sanitarias en
paises en desarrollo del TDR. Los dos primeros son directrices especificas sobre
vacunas para la industria y la tercera es un libro de texto para investigadores sobre el
terreno. No tienen la misma profundidad ni utilizan la misma terminologia. Asi pues,
los que sean relativamente nuevos en este campo quizi necesiten consultar todos los
documentos y tal vez les resulte confusa la distinta terminologia utilizada en ellos.
No obstante, no se han encontrado declaraciones claramente contradictorias entre
los documentos examinados en materia de vacunas..
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4.5 'Tratamiento de los datos

No existen normas ni directrices especificas que se refieran al tratamiento de los
datos en los ensayos clinicos en general. No obstante, las directrices de la OMS
sobre BPC exponen requisitos para el tratamiento de los datos, y existen directrices
especificas sobre el tratamiento de datos de inocuidad (18, 19). La directriz sobre
estructura y contenido de los informes sobre estudios clinicos tiene repercusiones
para la organizacién del tratamiento de los datos durante el ensayo y en la fase de
anilisis (29). Las directrices (preliminares) de la FDA sobre presentacién electrénica
de los datos también guardan relacién con el tratamiento de los datos.

4.6 Vigilancia

La vigilancia de los ensayos clinicos en vacunas debe realizarse de conformidad con
los principios de la BPC y no tendria que ser necesario crear protocolos de vigilancia
de ensayos especificos para vacunas (5).

4.7 Aplicabilidad del ensayo a las necesidades de salud piblica

Como se describe en los estudios farmacodinimicos en la seccién 4 .4, pautas del
CMR sobre nuevas vacunas, el régimen de dosificacién debe decidirse sobre la base
de datos cientificos, aunque al mismo tiempo debe ser prictico en relacién con el
calendario de vacunacidn. Asi pues, se alienta el examen de la cuestién no sélo con el
organismo nacional de reglamentacién sino también con el programa nacional de
inmunizacién desde una fase temprana.

Las pautas del CMR sobre nuevas vacunas reconocen la necesidad de prestar atencién
a las diferencias regionales en la eficacia de la vacuna, que pueden ser de origen
étnico, socioecondémico o epidemioldgico (5). Asi pues, puede ser necesario realizar
estudios “puente”, pero actualmente no existen directrices ni normas que ayuden en
la planificacién de esos estudios.

Serfa conveniente disponer de directrices para determinar si se precisa un estudio
clinico de gran escala, si basta con un estudio “puente” o si los datos externos son
aceptables para autorizar la comercializacién de una vacuna importada que ya ha
sido autorizada en otro pafs. Esos datos pueden depender tanto de la vacuna como
de la enfermedad contra la que ésta ha de proteger a los vacunados, por lo que pueden
tener que ser especificos de la enfermedad o de la vacuna. No obstante, puede ser
titil un esbozo o una lista de puntos que deben tenerse en cuenta cuando aparece una
nueva vacuna en el mercado. Esa informacién también serfa ttil para las instituciones
que elaboran vacunas destinadas al uso internacional, pues la realizacién de ensayos
clinicos simultineos en muchos paises podria acelerar el aspecto reglamentario de la
introduccién de nuevas vacunas.
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5. Conclusiones

Tras el examen de ocho documentos especificamente dedicados a las vacunas, pueden
extraerse las siguientes conclusiones:

1)

2)

3)

4)

5)

6)
7)

Examen de los aspectos éticos: las directrices de la OMS sobre buena prictica
clinica (BPC) son aplicables a los ensayos clinicos en vacunas. En las directrices
del CIOMS y en la publicacién TDR Tool Box se ofrece un anlisis mis detallado
y profundo.

Produccién y garantia de la calidad: todos los suministros clinicos deben
producirse siguiendo pricticas adecuadas de fabricacién (PAF). No obstante,
se necesita mds orientacién sobre el nivel apropiado de PAF en cada fase,
demostracién de la uniformidad y normalizacién de los ensayos biolégicos
utilizados para la definicién de casos.

Realizacién de estudios clinicos: las directrices de la OMS sobre BPC son
aplicables a los ensayos clinicos en vacunas.

Disefio del estudio y protocolos: en su mayoria, los aspectos pertinentes se
presentan en los documentos revisados con distinto grado de detalle, distinta
terminologfa y bajo distintos encabezamientos. Seria ttil un documento en el
que se recogieran todos los aspectos.

Tratamiento de los datos: el tratamiento de los datos debe disponerse siguiendo
los principios de la BPC y las directrices para el tratamiento de los datos sobre
inocuidad.

Vigilancia: los estudios deben vigilarse siguiendo los principios de la BPC.

Aplicabilidad del ensayo a las necesidades de la salud ptiblica: no se dispone de
directrices. Se necesita mis informacién para decidir cuindo hay que realizar
estudios “puente” y consideraciones sobre el disefio del estudio.

Se dispone de directrices especificas para vacunas (punto 3), aunque proceden de
distintas fuentes y su contenido no es uniforme. En cuanto al punto 6, existe un gran
vacio, pues se carece por completo de directrices. Se necesita una directriz amplia
que contribuya a la revisién reglamentaria de los ensayos clinicos en vacunas, y que
ofrezca lo siguiente:

1)

Apoyo para fortalecer a los organismos nacionales de reglamentacién en la
revisién de datos clinicos, y que pueda usarse como manual en los cursos de
capacitacién de la Red Global de Entrenimiento sobre la evaluacién de ensayos
clinicos y la concesién de licencias para vacunas.
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2)  Orientacién sobre ensayos clinicos en vacunas, que harfa 6ptima la posibilidad
de que las vacunas ensayadas con éxito en esas pruebas fueran adecuadas para
el uso internacional.

Aunque esa directriz podria destinarse primordialmente al examen reglamentario de
la documentacién clinica, también resultaria til para los patrocinadores e
investigadores que trabajan en la elaboracién de vacunas.
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6. Recomendaciones

Algunas directrices existentes, como las PAF y la BPC pueden aplicarse a los ensayos
clinicos en vacunas. Sin embargo, hoy por hoy no existe ninguna directriz para evaluar
la aplicabilidad de los ensayos a las necesidades de salud piblica, y haré falta hacer
grandes esfuerzos para acopiar documentos a fin de recopilar toda la informacién
necesaria para el disefio de estudios clinicos.

Para colmar esa laguna, proponemos que se desarrolle una directriz amplia aunque
concisa respecto de los puntos que hay que tener en cuenta en los ensayos clinicos en
vacunas, incluidos los puntos especiales para las vacunas destinadas al uso
internacional. Como herramienta para los que participan en ensayos clinicos en
vacunas, el documento complementar las pautas de PAF y BPC.

Ese proceso comenzari por la recopilacién en un solo documento de toda la
informacién disponible a partir de los documentos existentes, posiblemente tomando
uno de los documentos existentes como punto de partida. Las pautas del CMR sobre
nuevas vacunas podria ser un buen punto de partida, ya que presenta la mayoria de
los temas debatidos en la seccién 4.4 (Disefio del estudio y protocolo). Los anexos
deben incluir una lista de comprobacién de los puntos que hay que tener en cuenta y
una lista de materiales de referencia.

Proponemos que se designe a un grupo de expertos encargado de revisar el proyecto,
definir las lagunas y ofrecer aportaciones técnicas, especialmente en los puntos que
falten. El grupo deberia estar formado por expertos tanto en aspectos reglamentarios
como en lucha contra las enfermedades infecciosas, e incluir a representantes de
paises que necesiten orientacién en esta esfera.

Se propone que el documento se presente, tras su revisién por un grupo de expertos,
al Comité de Expertos en Patrones Biolégicos, para que lo revisen y formulen
recomendaciones.
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Anexo 1:
Documentos de la AEEM relacionados con

la investigacién clinica en sujetos humanos

Los documentos pueden consultarse en las siguientes direcciones de la web:

http://www.eudra.org/document.htp
http://www.eudra.org/humandocs/humans/bwp. htp
http://www.eudra.org/humandocs/humans/ewp.htp
http://www.eudra.org/humandocs/humans/ICH.htp
http://www.eudra.org/humandocs/himans/bwp.htp
http://www.eudra.org/humandocs/humans/PhVhtp
http://www.eudra.org/humandocs/humans/regulate.htp
http://www.eudra.org/humandocs/humans/SOPhtp
http://www.eudra.org/humandocs/humans/Tempintro.htp
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Anexo 2:

Documentos de la FDA relacionados con
las investigaciones clinicas en sujetos
humanos

Los documentos pueden consultarse en la siguiente direccidén en la web:

http://www.fda.gov/cber/guidelines.htp
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Anexo 4:

Matriz para determinar las lagunas
en las directrices existentes sobre
ensayos clinicos de vacunas

v

Preclinicas

|« ‘BPC, CIOMS, otros" |

« BPC, CIOMS; otros

| » Uniformidad de lotes

‘s PAF éﬁr’,opié‘das

. »:Normalizacién. de
. ‘bioensayos .

« PAF definidas -

Realizacion de los

* BPC

ensayos

" | #'Distinto grado de- - . -

: - o Distinta terminologia .

« UE, FDA, pautas del -
TDR B

- detalle: -

1 eBPC

Aplicabilidad a las
necesidades de
especificas

salud publica

e BPC

No se encontraron
directrices especificas

Cuestion
debidamente tratada

Cuestién tratada
. peroincompleta’ .

No se encontraron
directrices

Cuestion
no tratada

28

Revision de documentos



