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Consideraciones para la supervision regulatoria de los ensayos clinicos
en la pandemia de COVID-19

Introduccidon

En este documento se presenta a las autoridades regulatorias nacionales (ARN) orientacion sobre
la regulacién de los ensayos clinicos a fin de promover la investigacién y el uso de medicamentos
y otras tecnologias sanitarias que sean seguros y eficaces para satisfacer las necesidades de salud
durante la pandemia de COVID-19.! Los ensayos clinicos comparativos, aleatorizados, con
enmascaramiento y bien realizados se consideran el patron de referencia para la investigacion
clinica y constituyen la base del procedimiento de autorizacidn de nuevos medicamentos por
parte de los organismos de regulacion farmacéutica (1-3). La regulacion de los ensayos clinicos
se centra en proteger la seguridad, el bienestar y los derechos de los sujetos humanos, asegurar
gue los ensayos se hayan disefiado de forma adecuada para alcanzar objetivos cientificos sélidos,
y evitar el fraude y la falsificacién de datos (4). En la pandemia de COVID-19, hay una urgencia
moral para llevar a cabo ensayos clinicos que no solo sean ética y cientificamente rigurosos, sino
gue se realicen también con rapidez.

La autorizacién y el control de los ensayos clinicos tienen en cuenta aspectos éticos y cientificos
gue, segln el modelo de gobernanza definido por cada pais, establecen la asignacion de
funciones y responsabilidades a diversas instituciones, de las cuales las mas importantes son las
ARN, los comités de ética de la investigacidn y, posiblemente, otras entidades como el Ministerio
de Salud o las que tienen competencias en materia de ciencia y tecnologia. Estas instituciones
deben articular y elaborar los requisitos, las pautas, los procedimientos y los formularios que
deben estar en consonancia con las directrices nacionales, regionales e internacionales, que
reflejan los principios consagrados en la Declaracién de Helsinki (5), las Pautas Eticas
Internacionales para la Investigacion Relacionada con la Salud con Seres Humanos del Consejo
de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) (6), el Consejo Internacional
para la Armonizacién de los Requisitos Técnicos para Productos Farmacéuticos para Uso Humano
(ICH, por su sigla en inglés) (7), las buenas practicas clinicas de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y la orientacion de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) para la revision
y supervision éticas en una pandemia.

! La OMS define diferentes fases de una pandemia en el caso de la gripe, a saber: fase de alerta,
fase pandémica, fase de transicidn y fase interpandémica. La fase de alerta es aquella en la que
se identifica una nueva cepa de virus de la gripe en seres humanos. La fase pandémica es el
periodo de propagaciéon mundial de la nueva cepa. La fase de transicion es la reduccién de las
medidas adoptadas a nivel mundial para abordar la pandemia. La fase interpandémica es el
periodo que transcurre entre las pandemias.
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Las situaciones pandémicas representan un reto especialmente dificil para las ARN en relacién
con los ensayos clinicos debido a la proliferacién de estudios similares centrados en el analisis de
las mismas hipdtesis y medicamentos, muchos de los cuales, dado su disefio y ejecucién, no son
capaces de proporcionar resultados sélidos (8). Esto lleva a competir por el reclutamiento de
pacientes y elimina la posibilidad de probar otras hipdtesis. Ademas, la falta de coordinacién
entre multiples ensayos limita las oportunidades de realizar comparaciones directas y cruzadas
con otras opciones de tratamiento. Por consiguiente, los ensayos clinicos multicéntricos y
multinacionales son los disefios preferibles en situaciones de pandemia. Mediante su realizacién
coordinada, estos ensayos pueden evaluar multiples intervenciones, pueden alcanzar con mayor
rapidez el nUmero de participantes necesario para poder extraer conclusiones al agruparlos, y
permiten la adaptacion al pais. Tales disefios adaptativos (9) permiten descartar con rapidez las
intervenciones que dan peores resultados, a la vez que agregar rdpidamente nuevas opciones de
tratamiento prometedoras. Ademas, en estos ensayos se acuerdan y definen los criterios de
valoracion y los criterios de inclusidn y exclusidn, se utiliza un plan de analisis estadistico comun,
y se pueden realizar comparaciones entre distintos paises si se incluye a un numero de
participantes suficiente en cada pais participante. Los ensayos clinicos multicéntricos presentan
también algunos desafios como la necesidad de aprobacién en cada institucién y pais, los
distintos contextos regulatorios, la necesidad de coordinar a multiples personas, etc. Si no se usa
un disefo multicéntrico, una buena practica ha sido la de utilizar protocolos estandarizados para
los ensayos realizados en diferentes ubicaciones (10).

Basandose en los criterios de la OMS y en otros marcos de referencia internacionales pertinentes,
en este documento: 1) se indica la capacidad regulatoria necesaria para supervisar eficazmente
los ensayos clinicos en general; 2) se aclaran los ajustes que se necesitan para garantizar la
supervisién adecuada de los ensayos clinicos sobre la COVID-19; y 3) se proporciona orientacion
general para la supervisidon de los ensayos clinicos que no estan relacionados con la COVID-19 y
el uso de emergencia de intervenciones de utilidad no comprobada fuera del contexto de la
investigacion y los ensayos clinicos. No se abordan otros tipos de investigacidn distintos de los
ensayos clinicos (por ejemplo, estudios observacionales).

Indicadores clave de la capacidad de supervision regulatoria de los ensayos clinicos

Segln la OMS, la regulacidn de los ensayos clinicos es una de las funciones principales de las ARN
(4). Sin embargo, es una de las funciones que tiene un grado de ejecucién limitada en la Region
de las Américas.? En la herramienta mundial de la OMS de evaluacién de los sistemas regulatorios

2 Segun los datos de evaluacién de las autoridades regulatorias nacionales realizada por la OPS,
en 11/35 (31%) paises de la Region de las Américas no hay disposiciones legales sobre los
ensayos clinicos; esto ocurre en todos los casos en paises con una base legal y estructuras
organizativas de los sistemas regulatorios limitadas, y tiende a tratarse de paises con
poblaciones mas pequefias.
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se proporcionan indicadores para evaluar esa funcién (4). Las ARN son responsables de la
regulacion de los ensayos clinicos en distintas etapas: 1) cuando se propone su aprobacion, 2)
cuando se les hace el seguimiento y 3) cuando forman parte de los resultados presentados para
solicitar una autorizacion de comercializacion o uso, incluso en circunstancias de emergencia.

Los paises deben asegurarse de disponer de las capacidades de supervision necesarias si se estan
realizando ensayos clinicos en su jurisdiccién. En el cuadro 1 se presenta un resumen de los
indicadores recomendados para la regulacién de los ensayos clinicos en una pandemia, en
funcién de los conocimientos y la experiencia de la OPS. Esto incluye todos los indicadores con
un "nivel de madurez" 1 o 2 de la OMS (los primordiales), asi como los indicadores de nivel de
madurez 3 mas importantes. No se incluyen en el cuadro indicadores transversales pertinentes,
aunque estos también son importantes, incluidos los que promueven la transparencia, la
rendicion de cuentas y la comunicacién, como son el financiamiento del comité de ética de la
investigacion (CEl) y su membresia, y el desempefio y los resultados de la supervisién de los
ensayos clinicos realizada por el sistema regulatorio. Si se desean ver los antecedentes y la lista
completa de los indicadores, se puede consultar el médulo de ensayos clinicos de la herramienta
mundial de la OMS de evaluacién de los sistemas regulatorios (11).

Cuadro 1. Indicadores recomendados sobre las disposiciones legales, las regulaciones y las
pautas para los ensayos clinicos

Indicador Nivel de
madurez

Se requiere que haya disposiciones legales y regulaciones para la fiscalizaciéon de | 1
los ensayos clinicos.

Se permite a los sistemas regulatorios reconocer y usar las decisiones, informes o | 1
informacién de otras ARN o de organismos regionales e internacionales
relacionados con los ensayos clinicos.

Se explica de qué manera funcionara la fiscalizacién de los ensayos clinicos en | 2
circunstancias excepcionales como las emergencias pandémicas. Se debe
proporcionar orientacion clara sobre las condiciones que dan lugar a estas
situaciones, el contenido de las solicitudes de autorizacion de ensayos clinicos y el
alcance de la revision.

Se requiere que haya una estructura con responsabilidades claras para realizar la | 2
fiscalizacién de los ensayos clinicos.

Se requiere que haya pautas sobre el formato y el contenido de las solicitudes de | 2
autorizacion de ensayos clinicos.

Se requiere que se dé seguimiento a los eventos adversos y se los notifique a la | 2
ARN durante la realizacion de un ensayo clinico. Debe haber orientacién sobre la
vigilancia y el seguimiento si se observan eventos adversos, asi como definiciones
claras de las responsabilidades de los interesados directos involucrados e
instrucciones sobre el tipo, la naturaleza y la forma de las reacciones adversas que
se deben notificar y los plazos para dicha notificacion.
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Se requiere que los interesados directos pertinentes (incluidos los centros de | 2
investigacion, los investigadores, los promotores y las organizaciones de
investigacion clinica [CRO, por su sigla en inglés]) cumplan las buenas practicas
clinicas. Las buenas priacticas clinicas son una norma internacional de calidad ética
y cientifica que ayuda a garantizar que se protegen los derechos y la seguridad de
los sujetos humanos, y que los datos proporcionados por el ensayo son auténticos
y auditables.

Se requiere la creacion de un CEl. Los protocolos de los ensayos clinicos deben ser | 2
examinados y aprobados por el CEl. Obsérvese que puede haber diversos CEl a
diferentes niveles del pais.

Se requiere la notificacidn a la ARN y la autorizacion de esta para cualquier cambio | 2
o modificacién del protocolo original o de los documentos pertinentes del ensayo
clinico.

Se permite que el sistema regulatorio inspeccione, suspenda o detenga los ensayos | 3
clinicos. La inspeccion del cumplimiento de las buenas practicas clinicas en los
sitios de los ensayos clinicos es una herramienta importante de fiscalizacion.

Se requiere la autorizacion de la ARN para importar o destruir productos médicos | 2, 3
en investigacién, asi como el cumplimiento de las buenas practicas de | (respectivamente)
manufactura. Estas buenas practicas ayudan a garantizar que los productos se
fabriquen de manera uniforme y controlada segiin normas de calidad.

Ademas, para una supervision adecuada, todos los ensayos clinicos deben inscribirse de forma
prospectiva en un registro publico que forme parte de la Plataforma de Registros Internacionales
de Ensayos Clinicos (ICTRP, por su sigla en inglés) de Ila OMS
(https://www.who.int/ictrp/network/es/). Los siguientes registros correspondientes a la Region
de las Américas forman parte de la ICTRP: Registro Brasilefio de Ensayos Clinicos (ReBec), Registro
Publico Cubano de Ensayos Clinicos (RPCEC), Registro Peruano de Ensayos Clinicos (REPEC) y
ClinicalTrials.gov. En el contexto de la pandemia, este registro de los ensayos clinicos es esencial:
es la Unica forma de saber qué ensayos clinicos que se estan realizando ya y sus caracteristicas
basicas. La inscripcién en uno de estos registros de ensayos clinicos debe hacerse adicionalmente
a cualquier inscripcidn requerida localmente en registros nacionales que no aportan sus datos a
la ICTRP y que, por consiguiente, no permite identificar los ensayos al llevar a cabo una busqueda
a nivel mundial (12).

Ajustes de la supervision ética y regulatoria de los ensayos clinicos durante la

pandemia de COVID-19

La realizacién de ensayos clinicos durante la pandemia de COVID-19 puede plantear algunos
retos, pero esto no debe comprometer la supervision ética y regulatoria (13). Es preciso alcanzar
un equilibrio entre la presidn para acelerar la investigacion y la necesidad de realizar estudios
rigurosos en contextos de emergencia, con objeto de agilizar la obtencién de conocimientos
sobre la seguridad y la eficacia de las intervenciones preventivas y terapéuticas para la COVID-

4
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19. Ademas, la presidon para acelerar los ensayos clinicos no debe ir en detrimento de la
realizacion de las investigaciones preliminares destinadas a determinar qué intervenciones estdn
suficientemente justificadas para ser evaluadas en un ensayo clinico; ni de la evaluacién de los
ensayos clinicos en curso que puedan aportar evidencia pertinente en un periodo corto; o de la
evaluacién sobre cudles ensayos clinicos deben recibir prioridad en situaciones de recursos
limitados para llevar a cabo ensayos clinicos rigurosos.

Para dar respuesta a la pandemia de COVID-19, los CEl, las autoridades de salud y las ARN deben
apartarse de la manera en que realizan habitualmente su labor y deben crear procedimientos
gue se adapten al contexto de la pandemia y permitan catalizar la realizaciéon de ensayos clinicos
rigurosos.

Algunas recomendaciones importantes para ajustar los procesos éticos y regulatorios durante la
pandemia son los siguientes:

1. Evitar duplicar esfuerzos, tanto dentro de un mismo pais como entre distintos paises.

2. Asegurar que haya flexibilidad en los procesos para centrarse en las cuestiones esenciales,
evitar demoras innecesarias y evitar obstaculos prdcticos (por ejemplo, realizaciéon de
revisiones simultdneas de ensayos clinicos por parte de los CEl y las ARN).

3. Establecer canales de comunicacion seguros y eficientes (es decir, a través de medios
electrdnicos) para facilitar la coordinacidon entre los CEl, las autoridades de salud, las ARN
y los investigadores, y dentro de ellos (si procede).

4. Establecer plazos mas rdpidos para los procesos éticos y regulatorios.

5. Priorizar los recursos existentes para la supervision de los ensayos clinicos de la COVID-
19

Revisidn y supervision éticas

Debe obtenerse la aprobacién ética por medio de un CEl para todos los ensayos clinicos sobre la
COVID-19 antes de que se inicien. La supervision ética de los ensayos clinicos debe fortalecerse
porque el gran volumen de estudios relacionados con la COVID-19 que se estan llevando a cabo
lleva a cambios rapidos en la evidencia existente, lo que puede hacer que intervenciones que
inicialmente se consideraron éticas puedan dejar de serlo en vista de la nueva evidencia
disponible. Sin embargo, los procesos estandares de revisidn y supervisidon éticas retrasaran el
inicio y dificultardn el seguimiento de los ensayos clinicos durante la emergencia. En
consecuencia, deben instaurarse mecanismos para adaptar los procedimientos de revisién y
supervisidn éticas existentes.

Como se describe en el documento de la OPS Orientacion v estrategias para agilizar la revision y
supervision éticas de investigaciones relacionadas con COVID-19 (14), la revisidon ética de los
ensayos clinicos sobre la COVID-19 durante la pandemia debe atenerse a las recomendaciones
antes enunciadas. Como primera medida, se recomienda a las autoridades de salud (y a los CEl si
procede) que evallen y escojan una estrategia para evitar duplicaciones y demoras. Las
estrategias incluyen la creacidn o designacion de un Unico CEl que asuma la responsabilidad
respecto a todos los ensayos clinicos relacionados con la COVID-19. Esto podria hacerse mediante
un comité ad hoc o a nivel nacional, (sub)regional, provincial/subnacional o institucional, segin
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el contexto. Se recomienda enfaticamente que cada pais disponga de un CEl responsable de los
ensayos clinicos sobre la COVID-19 dentro de su jurisdiccidon. Los CEl pueden repartirse las
responsabilidades en funcidn del tipo de ensayo clinico. Por ejemplo, un CEl podria encargarse
de todos los ensayos clinicos de opciones terapéuticas y otro podria asumir la responsabilidad de
todos los ensayos clinicos de vacunas. Si mas de un CEl revisa el mismo ensayo clinico relacionado
con la COVID-19, deben establecerse mecanismos de coordinacidon y comunicacién eficaces. En
esos casos, se recomienda que los diversos CEl se pongan de acuerdo en designar un solo comité
cuya revision y decisidn serdn vinculantes para los demas comités involucrados.

Cualquiera que sea la estrategia que se adopte en la jurisdiccidon durante la pandemia, cada CEl
gue revise ensayos clinicos relacionados con la COVID-19 debe adaptar sus procedimientos
operativos estandarizados (POE) para realizar una revisidn y supervision éticas rigurosas, a la vez
gue se evitan demoras innecesarias. Las estrategias para ello incluyen lo siguiente:

e Comunicaciones y presentacion de documentacion electrdnicas.

e Flexibilizacion de los requisitos para la presentacion de documentos: Los CEl no deben
rechazar necesariamente estudios debido, por ejemplo, a falta de documentos, sino que
pueden solicitar a los investigadores que subsanen las deficiencias en un plazo de tiempo
razonable. También pueden contemplar la exencién, reduccion o aplazamiento del pago
de tarifas para los ensayos clinicos sobre la COVID-19.

e Reuniones virtuales.

e Revision y toma de decisiones de manera progresiva: Es posible que los miembros no
puedan participar en reuniones virtuales. Por lo tanto, puede ser apropiado llevar a cabo
todo el proceso de revision (incluida la deliberacion que conduce a la decisién del CEl) en
forma progresiva.

e Qudrum reducido: Puede aceptarse un quérum menor que el ordinario, y los miembros
podrian enviar comentarios, preguntas y revisiones de manera electrdonica y ser
considerados para el quérum.

e Plazos cortos: Es necesario establecer un cronograma estrecho para la revision de los
protocolos, las reuniones, las comunicaciones con los investigadores, el intervalo
establecido para recibir respuestas de los investigadores y la toma de decisiones finales.
El CEl debe revisar el protocolo de investigacion en un plazo de 72 horas después de
haberlo recibido, y los investigadores deberan responder antes de transcurridas 48 horas.

e Actas y archivo electrénico de la documentacion del CEl.

Debe destacarse que estos procedimientos modificados no implican apartarse en modo alguno
del cumplimiento de los estandares éticos a los que los ensayos clinicos deben atenerse tanto en
situaciones de emergencia como fuera de ellas. Por ejemplo, aunque durante la pandemia los
participantes en los ensayos clinicos deben dar un consentimiento informado éticamente vilido,
segun lo especificado en las pautas del CIOMS, es necesario modificar los procesos habituales
para reducir al minimo los riesgos de los profesionales de la salud, los investigadores y los
participantes en la investigacion. En consecuencia, debe considerarse la posibilidad de utilizar
mecanismos novedosos de registro de la expresiéon del consentimiento, como formularios
electrénicos o métodos audiovisuales.
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Pueden consultarse orientacion detallada para que los CEl elaboren o adapten sus procesos en
la actual pandemia en el documento Modelo y pautas operativas para la revision y supervision
éticas de las investigaciones relacionadas con COVID-19 de la OPS (15). Dicho documento incluye
modelos especificos para la preparacién del CEl que va a revisar los ensayos clinicos sobre la
COVID-19 (por ejemplo, composicion del CEI, seleccion de miembros y consultores
independientes, etc.), el proceso de revisidon ética (incluidos los documentos necesarios para
iniciar la revisidn) y la supervisidén ética (incluida la forma de realizar el seguimiento vy el
monitoreo).

Supervision regulatoria

A continuacidn, se analizan los cambios recomendados en el enfoque utilizado por las ARN para
regular los ensayos clinicos durante una pandemia, segun las principales etapas de la supervision.

Aprobacion del ensayo clinico

La supervisidon regulatoria de los ensayos clinicos debe llevarse a cabo de manera mas expedita
durante una emergencia (4,15). Diversas partes interesadas pueden iniciar solicitudes a la ARN
para la aprobacién de un ensayo clinico. Un promotor puede desear realizar un ensayo clinico en
el pais o puede ser el propio gobierno el que quiera contemplar su posible participacién en un
ensayo clinico a nivel mundial (por ejemplo, el ensayo “Solidaridad” de la OMS). Los factores que
la ARN debe tener en cuenta son los méritos cientificos del disefio del ensayo? (14) (incluida la
rapidez con la que genera datos de calidad) (9,17), el permiso para la importacién y el
cumplimiento de las buenas practicas de manufactura para el producto en investigacidn, y el rigor
ético. Esto ultimo requiere una estrecha coordinacién con el CEl, cualquiera que sea la forma
adoptada para ello.

La labor de las ARN debe realizarse con mayor rapidez que en circunstancias normales en las
etapas de recepcidn, seleccién, evaluacion, revision y autorizacion de los ensayos clinicos
relacionados con la pandemia. Pueden utilizar las recomendaciones y estrategias para una
revision expedita que se mencionan en el apartado del CEl, como la documentacién electrdnica,
las reuniones virtuales, los plazos cortos, la exencidn o reduccion de tarifas, y la delegacién de la
decisién en los responsables cientificos del organismo en vez de su director o el ministro para
cada ensayo.

3 Jerarquia de los disefios de ensayos clinicos: metandlisis de ensayos clinicos comparativos y
aleatorizados, de buena calidad, que muestran resultados uniformes; ensayos clinicos
comparativos y aleatorizados individuales; metanalisis de estudios de observacidn; estudios
observacionales; presentaciones de casos publicados; presentaciones de casos testimoniales;
opinién de expertos en la materia.


https://iris.paho.org/handle/10665.2/52087
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52087
https://www.who.int/es/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-research-on-novel-coronavirus-2019-ncov/solidarity-clinical-trial-for-covid-19-treatments
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Ademds, la ARN puede establecer
prioridades en la asignacidon de los
recursos existentes para los ensayos

EN OTRAS PARTES DEL MUNDO SE PUEDEN ENCONTRAR ALGUNOS

clinicos relacionados con la pandemia. EJEMPLOS INNOVADORES DE REGULACION DE LOS ENSAYOS
Por ejemplo, la Administracion de CLINICOS. POR EJEMPLO, LOS PAISES DE AFRICA LLEVAN A CABO
Alimentos y Medicamentos de REVISIONES ETICAS Y REGULATORIAS CONJUNTAS DE LOS ENSAYOS
Estados Unidos (FDA, por su sigla en DE NUEVOS MEDICAMENTOS Y VACUNAS A NIVEL CONTINENTAL
|ng|és) ha Creado un progra ma POR MEDIO DE UN PROGRAMA DENOMINADO FORO REGULATORIO
especial de emergencia denominado AFRICANO DE LAS VACUNAS (AVAREF, POR SU SIGLA EN INGLES)

(18), LO QUE ESTA EN CONSONANCIA CON EL MODELO
SUBREGIONAL QUE SE MENCIONA EN EL APARTADO DE REVISION Y
SUPERVISION ETICAS DE ESTE DOCUMENTO.

“programa de  aceleraciéon _ del
tratamiento del coronavirus” (CTAP,
por su sigla en inglés). EI CTAP utiliza
multiples estrategias para aumentar los recursos asignados a la revisién de los ensayos clinicos,
incluida una redistribucion del personal para centrarse en los ensayos clinicos relacionados con
la pandemia, la participacion del personal directivo superior en la adopcién de decisiones para
elevar el nivel de prioridad, la redistribucién de otro personal médico y decisorio para respaldar
estas acciones y la puesta en practica de procesos simplificados para que los desarrolladores,
proveedores e investigadores puedan mandar preguntas y solicitudes.

Supervision continua

Después de la aprobacién y antes de la inclusidn del primer participante en la investigacion, el
ensayo debe inscribirse en un registro que forme parte de la ICTRP. Ademas, la ARN debe seguir
priorizando los ensayos de la COVID-19, incluido el seguimiento del ensayo clinico a lo largo de
toda su duracion. Esto requiere una coordinacién continua con el CEl, que evaluara toda posible
modificacion de los escenarios éticos en funcion de la evidencia que haya surgido. Ademas, la
ARN debe ser la autoridad pertinente para recibir de los investigadores notificaciones de cambios
en el ensayo clinico a medida que avanza el ensayo (4). Por otra parte, la ARN debe tener también
derecho a llevar a cabo inspecciones en los diferentes centros del ensayo para verificar el
cumplimiento de las buenas practicas clinicas o, como minimo, acordar los medios que se
utilizaran para llevar a cabo estas inspecciones de forma virtual debido a las consideraciones
derivadas de la pandemia. Se recomienda que haya un didlogo oficial regular entre la ARN y los
promotores del ensayo. La ARN debe recibir también notificaciones de los eventos adversos que
se produzcan durante el ensayo y evaluarlas en consecuencia. Algunos de los pacientes con
COVID-19 son personas mayores con multiples comorbilidades y estdn tomando numerosos
medicamentos que podrian interactuar con las intervenciones en estudio. La ARN debe tener la
capacidad de suspender o detener los ensayos que no se atengan a las normas o que comporten
riesgos inaceptables para quienes estan involucrados en los ensayos clinicos, incluidos tanto los
participantes en el estudio como los investigadores y el personal.


https://www.fda.gov/drugs/coronavirus-covid-19-drugs/coronavirus-treatment-acceleration-program-ctap
https://www.fda.gov/drugs/coronavirus-covid-19-drugs/coronavirus-treatment-acceleration-program-ctap
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Resultados presentados para la autorizacion de comercializacion, la licencia de importacion y las
compras

Por ultimo, si los resultados del ensayo clinico se presentan a la ARN en una solicitud de
autorizacion de comercializaciéon o uso durante la pandemia, el gobierno debera recurrir a la
utilizacidon de decisiones de otras autoridades regulatorias de referencia para la evaluacion del
ensayo clinico y en general para la autorizacién de uso de emergencia del producto, segun las
directrices de la OPS (19). Este procedimiento difiere de los procesos ordinarios dada la urgencia
sanitaria existente en las situaciones de pandemia.

Supervision de ensayos clinicos que no se relacionan con la epidemia de COVID-19

Durante la pandemia se debe considerar ademas la forma en la que se realizan los ensayos
clinicos que no se relacionan con la COVID-19. Pueden surgir dificultades como consecuencia de
cuarentenas, cierres de centros, restricciones para el desplazamiento, alteraciones en la cadena
de suministro y en caso de que el personal del centro o los sujetos del ensayo contraigan la
COVID-19 (20). Pueden ser necesarias modificaciones del protocolo, por lo que los
patrocinadores deben presentar a la ARN una descripcion de esas medidas de contingencia,
incluida la informacidn sobre los participantes afectados, asi como andlisis y comentarios sobre
cualquier posible repercusién en el ensayo clinico (21-28).

Uso en situaciones de emergencia y fuera del ambito de la investigacion de

intervenciones que no han sido probadas

La falta de opciones terapéuticas seguras y eficaces para la COVID-19 ha llevado a debates sobre
los protocolos de utilizacién en situaciones de emergencia y fuera del dmbito de la investigacion
en seres humanos de intervenciones que no han sido probadas. Dada la urgencia existente por
obtener evidencia acerca de la seguridad y la eficacia de intervenciones para tratar o prevenir la
COVID-19, resulta fundamental realizar investigaciones que permitan producir esa evidencia de
la forma mas rdpida posible, como los ensayos clinicos aleatorizados, ciegos, multicéntricos y
bien realizados. Sin embargo, como ha ocurrido en emergencias anteriores, las ARN se enfrentan
con solicitudes de ofrecer, fuera del ambito de los protocolos de investigacién, intervenciones
cuya eficacia o seguridad para la COVID-19 no han sido probadas, invocando a veces como motivo
las dificultades logisticas existentes para la realizacién de ensayos clinicos.

Este tipo de uso en situaciones de emergencia de intervenciones que no han sido probadas podria
estar justificado éticamente en el contexto de la COVID-19. La OMS ha especificado las
condiciones en las que es ético este "uso monitoreado en situaciones de emergencia de
intervenciones experimentales y no registradas" (MEURI, por su sigla en inglés):

1. No existe un tratamiento efectivo probado.

2. No es posible iniciar estudios clinicos inmediatamente.
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3. Los datos preliminares sobre la eficacia y seguridad justifican la intervencién, y el uso de
la intervencidén fuera del contexto de un ensayo clinico ha sido sugerido por un comité
cientifico.

4. El uso de conformidad con MEURI esta aprobado por las ARN, otras autoridades
pertinentes y un CEl.

5. Se dispone de recursos para minimizar los riesgos.

Se ha obtenido el consentimiento informado de los pacientes.

7. Eluso de emergencia de la intervencidn es monitoreado y los resultados se documentan
y comparten de manera oportuna (29).

o

El uso de emergencia en estas condiciones de intervenciones que no han sido probadas puede
contribuir a la generacidn de evidencia débil, al tiempo que asegura una supervision adecuada y
hace posible el acceso a intervenciones que pueden ser beneficiosas. El marco de referencia ético
para la MEURI corresponde a las categorias regulatorias que suelen designarse como de "acceso
ampliado"* o de "uso compasivo", que estan sujetas a limitaciones especificas (que pueden diferir
unas de otras y ser distintas de la orientacién ética de la OMS) en cada jurisdiccion. En
consonancia con los requisitos establecidos para la utilizacidn ética en situaciones de emergencia
de intervenciones no registradas, su uso como parte de protocolos y programas para un acceso
ampliado, con algunos procedimientos y requisitos obligatorios que se deben cumplir, es
claramente preferible al uso en un paciente aislado, ya que permite la obtencién de datos de un
modo mas sistematico y eficiente. Ademas, la utilizaciéon de emergencia de intervenciones que
no han sido probadas no impide llevar a cabo y completar ensayos clinicos adecuados y bien
realizados del uso del producto para tratar a pacientes con COVID-19.

No obstante, es importante destacar que estas intervenciones no han sido evaluadas todavia y
gue no se conoce su perfil de beneficio-riesgo. Es necesario tener extrema cautela y comunicarse
con el publico de manera cuidadosa para que haya claridad y evitar falsas expectativas.
Ciertamente, algunas intervenciones que no han sido probadas tienen una mayor plausibilidad
de que su perfil de riesgo-beneficio sea favorable (por ejemplo, el plasma de pacientes
convalecientes) y ello hace que exista una justificacion mas sélida para su uso fuera del ambito
de los ensayos clinicos. Sin embargo, este uso no debe hacerse a expensas de comprometer las
acciones o los recursos destinados a llevar a cabo ensayos clinicos que proporcionan evidencia
de manera mas rapida y aportan la base cientifica para la autorizacién y el uso adecuado de los
nuevos farmacos. Por estas razones, es aconsejable alentar el uso de intervenciones que no han
sido probadas para la COVID-19 en el contexto de los ensayos clinicos en la medida de lo posible.

4 Segun lo indicado en las preguntas frecuentes [en inglés] del Grupo de Trabajo sobre Uso

Compasivo y Acceso Previo a la Autorizacién de NYU Langone Health, "uso compasivo", "acceso
ampliado", "acceso previo a la autorizacion"”, "derecho a intentarlo" son términos que hacen
referencia generalmente al uso de un producto médico con la intencién de obtener un
beneficio terapéutico, cuando ese producto no ha sido autorizado para la venta o la
comercializacidn por las autoridades regulatorias del pais (la autoridad regulatoria en Estados

Unidos es la Administracién de Alimentos y Medicamentos o FDA).
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https://med.nyu.edu/departments-institutes/population-health/divisions-sections-centers/medical-ethics/research/working-group-compassionate-use-preapproval-access/frequently-asked-questions#what-does-investigational-mean
https://med.nyu.edu/departments-institutes/population-health/divisions-sections-centers/medical-ethics/research/working-group-compassionate-use-preapproval-access/frequently-asked-questions#what-does-investigational-mean
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Conclusiones

La OPS recomienda que los paises establezcan las capacidades del nivel de madurez 1 y 2
indicadas por la herramienta mundial de la OMS de evaluacién de los sistemas regulatorios para
la regulacion de los ensayos clinicos, incluidas algunas disposiciones especiales para la
supervision de los ensayos clinicos en el contexto de la pandemia de COVID-19. Mas
concretamente:

e Las ARN, los CEl y todas las partes involucradas deben asumir el compromiso de garantizar
la adherencia a los estandares éticos y regulatorios para la revisidn y supervision de los
ensayos clinicos sobre la COVID-19, a la vez que adaptan los procesos y establecen la
coordinaciéon recomendada para catalizar la obtencidn de la evidencia que se necesita con
urgencia.

e Aunque en determinadas condiciones especificas, el uso de intervenciones que no han
sido probadas bajo categorias regulatorias como el "acceso ampliado" y el "uso
compasivo" puede ser ético en el contexto de la pandemia, esto no debe realizarse a costa
de comprometer las acciones o los recursos destinados a llevar a cabo ensayos clinicos,
gue proporcionan evidencia de manera mas rapida y aportan la base cientifica para el uso
seguro y eficaz de las nuevas intervenciones y para su autorizacion. Por consiguiente,
debe recomendarse claramente que el uso de las intervenciones que no han sido
probadas para la COVID-19 se realice en el contexto de los ensayos clinicos.
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