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RESUMEN

Introduccion. El desarrollo de un nuevo medicamento es un proceso largo y
complejo, que necesita recursos. Objetivo. Realizar una propuesta de estrategia de
desarrollo clinico a seguir por la industria para la comercializacion de medicamentos.
Método. Investigacion descriptiva, estructurada en dos etapas. La primera, de tipo
documental consistié en la revision sobre metodologia de la investigacion, ensayo
clinico y farmacoepidemiologia, sobre estrategias, regulaciones y comercializacion de
medicamentos. Se revisaron los sitios PUBMED vy Google utilizando diferentes
descriptores. También se analizaron las paginas WEB de centros productores de
medicamentos. Con posterioridad a la lectura critica de la busqueda se realizé una
seleccion de los documentos segun autores relevantes y sitios publicados. En un
segundo momento se realizd entrevistas a tres expertos en el tema que de manera
cualitativa permitieron arribar a los resultados que se muestran. Los especialistas
considerados como expertos tienen mas de diez afios de trabajo en la investigacion y
desarrollo de productos farmacéuticos. Resultados. Se propone una estrategia para el
desarrollo de productos farmacéuticos que incluye cinco pasos: Status mundial de una
enfermedad o problema de salud; Tendencia de la enfermedad en el futuro; Estado
actual del mercado farmacéutico para esa enfermedad; Factibilidad para realizarse
dentro del centro productor y Decisidon ejecutiva. Conclusiones. La propuesta
realizada para el desarrollo clinico de un medicamento, constituye una guia o patrén de
referencia para la investigacion en este campo y estandariza el proceso metodoldgico

para la ejecucidn de investigaciones de este tipo.

Palabras clave: estrategia de desarrollo clinico, Infarto Agudo del Miocardio,

Estreptoquinasa recombinante

ABSTRACT

Introduction: The development of a new drug is a long and complex process which
requires a lot of resources. Objective: To carry out a strategy proposal for the
industrial clinical development for drugs trading purposes. Method: It is a descriptive
two stages structured investigation. The first stage consisted on the revision of the
research methodology, clinical trials and pharmacoepidemiology, strategies,
regulations and drug trading. The PUBMED and Google were revised using different

descriptors. Websites of drug producing centers were also analyzed. After a careful
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reading of every search, documents selection according to the quality of authors and
publishing sites was performed. Interviews to three experts on the topic were made
which qualitatively allowed to arrive to the results shown. Those considered as experts
have more than ten years of work in the investigation and development of
pharmaceutical products. Results: A strategy for the development of pharmaceutical
products that includes five steps was proposed: World Status of a disease or health
problem, Tendency of the disease in the future; Current state of the pharmaceutical
market for that disease; Feasibility to be carried out inside the producing center and
executive decision. Conclusions: La propuesta realizada para el desarrollo clinico de
un medicamento, constituye una guia o patron de referencia para la investigacién en
este campo y estandariza el proceso metodoldgico para la ejecucion de investigaciones
de este tipo. The proposal carried out for the clinical development of a drug is a guide
and a reference pattern for the research in this field and standardizes the

methodological process for the development of investigations of this type.

Keywords: Clinical Development Strategy, Acute Myocardial Infarction, Recombinant

Streptokinase

INTRODUCCION

El sector de la salud forma parte esencial de la economia productiva y social de los
paises avanzados, y es generador continuado de riqueza, prosperidad y empleabilidad
cualificada. Su alta interdependencia con otros mercados estratégicos y globales,
convierten a su cadena de diseno y de valor en un cluster de innovacién disruptiva de
primer orden. En los ultimos 40 afios esta economia del bienestar ha sido el sector con
mas rapido crecimiento en Europa y Estados Unidos, representando hoy un volumen de

negocio superior a los 3,5 billones de euros. *

La industria de la salud estéd presente en todas las formas y procesos de globalizacion,
y sus mercados de bienes, manufacturas y servicios, asi como sus factores de
produccién se han mundializado en las Ultimas décadas de manera vertiginosa. La
inversiéon en I+D (Investigacién y Desarrollo) en productos farmacéuticos vy

biotecnologia no se ha resentido de forma significativa a pesar de la crisis econdmica,
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en parte debido a los procesos de crecimiento organico de las grandes compafias a

través de adquisiciones y fusiones. 2

Las aplicaciones de la biologia molecular llevan hoy en dia al desarrollo de un nuevo
enfoque sobre el diagnédstico y la terapéutica que se conoce bajo el nombre de
medicina molecular. Numerosas técnicas y disciplinas de investigaciones modernas
estan agrupadas alrededor de este término, dentro de las cuales se encuentra la
farmacogendmica, la busqueda de nuevas dianas para los medicamentos, la
investigacion sobre las proteinas, la busqueda de diferencias genéticas, pequenas pero
importantes, que se conocen bajo el nombre de PSN (polimorfismo de un solo
nucleétido) asi como de nuevas técnicas tales como la RCP (o la reaccion en cadena de

la polimerasa) o un chip de ADN.

Todos estos esfuerzos y descubrimientos tienen un Unico objetivo obtener
tratamientos mas precisos. En efecto, sus objetivos consisten en identificar las causas
de una enfermedad, estudiar las posibilidades de intervencién y en proponer
tratamientos eficaces. Estos objetivos son mas importantes hoy que nunca, la
genética, la gendmica y la protedmica abren de este modo perspectivas totalmente

nuevas en los campos del diagnostico y de la terapéutica.

La industria farmacéutica mundial aporta enormes ventajas al tratamiento de las
enfermedades. Gracias a los resultados de su desarrollo e investigaciones en los
medicamentos, se puede curar algunas enfermedades, mantener controladas otras y
aliviar y mejorar la calidad de vida de los seres humanos. Actuando solos, ni las
compafiias farmacéuticas, ni la academia, ni los estados podran aportar soluciones a
los problemas médicos a los cuales se enfrentan los enfermos en todo el mundo. Todos
los actores que intervienen en el proceso de desarrollo de medicamentos deben
trabajar juntos para traspasar las fronteras de la ciencia y asi, todos juntos,

llegaremos a marcar la diferencia en interés de los pacientes y de nuestra sociedad.

El tejido empresarial de base tecnoldgica de la biomedicina y de la salud humana, es
hoy uno de los enfoques mas visibles del desarrollo econémico y social de las
economias modernas. ® Sin duda, este sector de la economia social precisa de
regulacién tanto nacional como internacional, de politicas de precios transparentes vy
socialmente responsables, de garantias publicas para blindar la propiedad industrial y
de un sistema de innovacion como politica de los gobiernos para impulsar las funciones

mas estratégicas y de mayor valor afiadido de esta industria. *
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Pero de la ciencia y la técnica dependen buena parte de las soluciones a las
necesidades de salud de las personas y poblaciones, y de cédmo se promueva y
gestione la innovacion disruptiva dependera la creacion de nuevos mercados
farmacéuticos emergentes competitivos. Todos estos cambios que buscan una mayor
competitividad y valor afadido en los procesos de innovacién biomédica, estan
generando un nuevo modelo de negocio adaptando estructuras, competencias y
dindmicas de colaboracién con todos los agentes que estan integrados en la cadena de

valor del sector sanitario. °

La predictibilidad de los estudios pre- clinicos que permiten anticipar la seguridad
clinica y la eficacia clinica, asi como la evaluacién global de los beneficios y de los
riesgos para los pacientes, tal como estd regulada por las autoridades pertinentes,
constituyen los obstaculos que se encuentran hoy en el proceso de investigacion y de
desarrollo biomédico. Los procesos reglamentarios deben ser el reflejo de los nuevos
conocimientos, incorporar estas dentro de un cuadro reglamentario mejorado,
susceptible de acelerar el descubrimiento y el desarrollo de mejores medicamentos.
Esto permitird incrementar el acceso de los pacientes a los nuevos tratamientos vy

aumentar la productividad de la I+D farmacéutica. ®

El desarrollo de un nuevo medicamento es un proceso largo y complejo, que necesita
un gran numero de recursos. Segun varias estimaciones, costaba entre 300 y 800
millones de € entre 1994 y 2004. ’ Ademas, la probabilidad que una molécula nueva
nunca pueda llegar hasta el mercado, por varias razones durante las diferentes etapas
del proceso global, es elevada. Durante estos diez Ultimos afios, los gastos
aumentaron regularmente en el sector del medicamento y de las biotecnologias, sin

gue se observara un aumento proporcional de la producciéon de nuevos medicamentos.

Estas cifras demuestran que iniciativas radicalmente originales son urgentemente
necesarias para reducir el niUmero de errores durante las fases posteriores del proceso
de investigacion y desarrollo. Tales iniciativas tendrian que favorecer la aceleracion de

la I+D de mejores medicamentos.

Uno de los objetivos basicos de una politica de medicamentos es asegurar que estan
disponibles medicamentos seguros, eficaces y de calidad, para cubrir las necesidades
sanitarias de un pais. Una politica del medicamento socialmente eficiente, es un
determinante fundamental para la viabilidad y consolidacion de los servicios sanitarios

publicos. Con estos antecedentes, es urgente la necesidad de trazar estrategias para
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poner a disposicion de la comunidad médica nuevas opciones terapéutica con calidad.
La racionalizacion del gasto farmacéutico exige estrategias para una adecuada
utilizacién de los recursos terapéuticos disponibles; sin embargo, son muchos los
factores de influencia que debilitan las politicas publicas tanto para el uso racional de
medicamentos como para la gestién y control de los procesos de investigacién
biomédica. 8

El presente trabajo pretende ofrecer una propuesta de estrategia de desarrollo clinico a

seguir por la industria para la comercializacion de medicamentos.

METODO

Se trata de una investigacién descriptiva. La realizacion de la misma estuvo
estructurada en dos etapas. La primera, de tipo documental consistio en la revision de
articulos, libros, resoluciones, normas y procedimientos sobre metodologia de la
investigacion en general y de ensayo clinico y farmacoepidemiologia en particular.
Ademas se investigd sobre estrategias, regulaciones y comercializacion de
medicamentos. Se revisaron los sitios PUBMED y Google utilizando los descriptores:
ensayo clinico, farmacoepidemiologia, investigacion, = comercializacion  de
medicamentos, estrategias de desarrollo. También fuero sujeto de analisis las paginas
WEB de centros productores de medicamentos. Con posterioridad a la lectura critica de
la busqueda se realizé una seleccién de los documentos seglin autores relevantes vy

sitios publicados.

En un segundo momento se realizd entrevistas a cinco expertos en el tema que de
manera cualitativa permitieron arribar a los resultados que se muestran. Los
especialistas considerados como expertos tienen mas de diez afios de trabajo en la

investigacion y desarrollo de productos farmacéuticos.

RESULTADOS

Estrategia clinica de desarrollo de un producto farmacéutico. Se presenta una

estrategia estructurada por cinco pasos.

> Status mundial de una enfermedad o problema de salud: se realizé una

investigacion del estado del arte de la enfermedad
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> Tendencia de la enfermedad en el futuro: Se refiere a la incidencia,

prevalencia, mortalidad de la enfermedad en cuestion

> Estado actual del mercado farmacéutico para esa enfermedad: situacion

mercadoldgico del producto

> Factibilidad para realizarse dentro del centro productor: Grado de

desarrollo de la industria para ejecutar la estrategia.

> Decisiéon ejecutiva: conjunto de acciones que toma la empresa

productora para el inicio de la estrategia de desarrollo clinico.

DISCUSION

Después del analisis de la informacién disponible los autores identificaron un vacio en
lo referente a estrategias. En general en la literatura aparecen muy bien definidos los
disefios para la conduccion de investigaciones en el drea de medicamentos. Se ofrecen
diferentes metodologias para la realizacion de estos estudios y se establecen las
pautas a seguir para la aprobacion y registro de comercializacion de un producto
farmacéutico. Sin embargo, se carece de informacidn que establezca pautas que

permitan al investigador desarrollar un producto de manera integral y no por etapas.

Con estos elementos al analizar las entrevistas realizadas a los expertos se identifico
que tampoco hay una visidon de desarrollo integral del producto. Se piensa por fases de
investigacion, no se incorpora la posibilidad de disefio holistico, escalonado que incluya
desde los momentos tempranos de la investigacion hasta su seguimiento en el
mercado posterior a su comercializacién con la incorporacion de otras indicaciones

médicas para la cual no fue aprobado.

En tal sentido los autores para dar respuesta a la interrogante ¢Cémo se determina la
estrategia clinica de desarrollo de un producto farmacéutico? proponen una estrategia
para el desarrollo de productos farmacéuticos que incluye pasos. Para una mejor
comprensién de dicha propuesta, los autores ponen a consideracién de los lectores la
“Estrategia de desarrollo clinico para la evaluacién de eficacia y seguridad de la
estreptoquinasa recombinante en Cuba”. Esta investigacion se disefid y ejecutd

teniendo en cuenta la propuesta ante dicha.
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Para el primer paso -Status mundial de una enfermedad o problema de salud- se
realizé una investigacion del estado del arte de la enfermedad, en este caso sobre el
uso de tromboliticos en el mundo. Se identificd que el tratamiento de reperfusion en la
fase inicial del IMA con elevacién del segmento ST produjo un enorme impacto en su
evolucion clinica, comparable a la introduccién de las unidades coronarias en la década
de los sesenta. Este tratamiento permitié una reduccion de la mortalidad por infarto
del miocardio y otras afecciones, ° con la consecuente mejora en la calidad de vida de

las poblaciones.

Se reporta que la mortalidad en estos pacientes a los que se les ha administrado
tempranamente medicamentos tromboliticos es del 10 al 12%, este dato es menos de
la tercera parte de la mortalidad entre enfermos que no lo recibieron. Los niveles de
evidencia y grado de recomendacidon segun el método de David L. Sackett (Medicina
Basada en la Evidencia) son elevados referentes a la terapéutica trombolitica. °
Ademas de la situacion de Cuba donde se encontrd una alta incidencia, prevalencia y
mortalidad por enfermedades del corazén. El IMA era la entidad nosoldgica de mayor
mortalidad entre las enfermedades del corazén. Se constatd la existencia de diferentes
estilos de practica clinica y conductas frente al IMA, ademas de las limitaciones de
recursos financieros que como consecuencia impedia la disponibilidad de trombolitico

de importacién por el precio elevado del mismo.

Por otra parte, no existia experiencia de Practica Clinica Habitual para el uso de los
tromboliticos a pesar de la politica de gobierno que facilitaria la implementacion

nacional de un producto cubano.

Este paso resulta de vital importancia si se tiene en cuenta que los recursos financieros
necesarios para producir una molécula terapéutica son muy altos y no debe emplearse
recursos ni tiempo en producir nuevas cuando ya existan en el mercado otras

alternativas eficaces y seguras para tratar el problema de salud.

Un segundo peldafio de la estrategia propuesta es -La tendencia de la enfermedad en
el futuro-. Antes de la era trombolitica en nuestro pais existia una alta incidencia y se
realizé una investigacion del estado del arte de la enfermedad y mortalidad por
enfermedades del corazén. En el afio 1991 el numero de defunciones por
enfermedades del corazén alcanzé la cifra de 22 128 !! siendo la primera causa de

muerte. En el caso del Infarto Miocardico Agudo, en el momento de desarrollada la
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estrategia y en la actualidad sigue siendo, la entidad nosoldégica de mayor mortalidad

entre las enfermedades del corazén (1991 = 12 056 fallecidos)

Una vez caracterizada la tendencia de la enfermedad, es necesario conocer -El estado
actual del mercado farmacéutico para esa enfermedad-, de tal modo que Ila
Estreptoquinasa natural (SKn) es tan efectiva como el Activador tisular del
plasminégeno recombinante (rtPA) en el tratamiento del infarto agudo del miocardio, 2
y tiene una mejor relacién costo-efectividad, '* sin embargo, su uso no estd exento de
riesgos. Las investigaciones con la SK continlian y se mantiene con fuerza el propdsito
de mejorar las limitaciones de este producto como agente trombolitico. Es el mas
ampliamente prescripto en los casos de infarto agudo del miocardio y mantiene su

iError!

permanencia en el mercado de los sistemas de salud de los paises mas pobres.

Marcador no definido., 14

La SKn como producto para uso clinico aparecié en el mercado hace varios anos. Las
compafiias lideres de este producto fueron la Hoescht Marion Roussel y la Kabivitrum
(Pharmacia and Upjohn) que registraron el producto como Kabikinase® y Streptase®,
actualmente cubren wuna parte significativa del mercado. Otros fabricantes
farmacéuticos han obtenido la licencia para su produccion, el producto genérico puede
encontrarse bajo los nombres de Propinase® (Emcure Pharmaceuticals Ltd), Ekinase®
(dabur Pharmaceuticals Ltd), Stapase® (Cadila Pharmaceuticals Ltd), Icikinase® (ICI
India Limited), Thrombosolv® (VHB Life Sciences), Fibrokinase® (Otsira Genetica),
Solustrep® (DONG KOOK PHARM Co. Ltd), Zikinase® (Indon). Dentro del mercado de
los tromboliticos la SKn ocupa un segmento importante sobre todo en los pacientes de
los paises menos desarrollados. El costo de una dosis de un trombolitico de segunda o
tercera generacién puede superar los $ 2196.00* para Alteplase o Reteplase y los

$2750.00* en el caso de Tecneteplase, el costo de la Sk puede ser 10 veces menor. *°

Otro paso de la propuesta que se pone a consideracion es el analisis de -La factibilidad
para realizarse dentro del centro productor-, para todo es bien conocido el desarrollo
alcanzado por la biotecnologia cubana. A esto se le suma el otorgamiento de la patente
de SRr, producto novedoso con igual funcién que el existente en el mercado. Era
necesario entonces demostrar la equivalencia terapéutica, eficacia y seguridad del
mismo con un nuevo enfoque terapéutico en la practica médica en el tratamiento del
IMA.
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Por ultimo los autores recomiendan que una vez realizado los pasos anteriores se esta
en condiciones de tomar una -Decisién ejecutiva. Este término hace referencia al
conjunto de acciones que toma la empresa productora para el inicio de la estrategia de
desarrollo clinico para la SK teniendo en cuenta que es una molécula de las llamadas
“me too” (producto con igual estructura y posibilidades terapéuticas que uno conocido,
pero con un desarrollo productivo, quimico-farmacéutico y pre-clinico independiente).
En el caso particular de este producto, se adoptd una estrategia basada en demostrar
la similitud terapéutica del producto en cuestién (estreptoquinasa recombinante) con

uno de los lideres del mercado mundial, de igual perfil terapéutico. Consistié en:

- Ensayo de cinética de los efectos farmacodindmicos (permeabilidad coronaria,
efectos sobre la hemostasia e inmunogenicidad) y estudios de seguridad,

comparado con una estreptoquinasa natural establecida.

- Extensién nacional del uso de la estreptoquinasa recombinante en un ndmero
elevado de pacientes que permitiera conocer los efectos sobre la letalidad y de

esta forma enriquecer la informacién sobre el perfil de seguridad.

- Farmacovigilancia del producto en la practica médica para dejar establecido su

impacto y seguridad.

A continuacién resumimos los efectos obtenidos en cada estrategia desarrollada. La
primera, una farmacodinamia comparada, “Trombolisis con Estreptoquinasa
Recombinante en Infarto Agudo del Miocardio (TERIMA1l)”, un ensayo clinico
multicéntrico, aleatorizado, en el que se compard la estreptoquinasa recombinante con
la natural en 224 pacientes. ' Este trabajo tuvo como objetivo evaluar los efectos de
ambos farmacos sobre la permeabilidad coronaria, la hemostasia y la generacion de

anticuerpos anti-Sk.

Después de los resultados obtenidos en ese estudio se decidié extender la aplicacion
de la Skr a todos los hospitales de Cuba, en el tratamiento de los pacientes con IMA
sin contraindicaciones para el tratamiento trombolitico. El efecto en la mortalidad
hospitalaria se evalud en un ensayo clinico multicéntrico, abierto, fase 1V, en el cual se
incluyeron 2923 pacientes (estudio TERIMA-2). */

AUn en la actualidad es el estudio clinico con propédsitos terapéuticos de mayor tamafio
muestral, casi 3000 pacientes en toda Cuba. Gracias a este estudio la autora realizé un
importante papel en el control de la calidad de los datos obtenidos asi como, en

garantizar la credibilidad de un importante volumen de informacion a través de la
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recoleccion de los cuadernos vy la revisién minuciosa de estos en relacidon con los datos
de la historia clinica de los pacientes incluidos. La extensidn del tratamiento en el pais
fue una recomendacion del estudio TERIMA-2. Esta se sigue a través de un programa
de farmacovigilancia nacional, que incluye ademas la estrategia de llevar a la atencién
primaria de salud, en atencién pre-hospitalaria, la aplicacién del trombolitico con
disminucién de la ventana terapéutica (tiempo que demora desde que el paciente

)18

comienza con los sintomas hasta el inicio del tratamiento y de la mortalidad.

Esta propuesta de intervencion no se habia desarrollado en Cuba con anterioridad y no

existia evidencia hasta ese momento de su uso a nivel internacional.

La figura 1 muestra de manera esquematica la estrategia integral propuesta para el

desarrollo clinico de este producto.

Figura 1. Esquema utilizado para el desarrollo de la estrategia clinica de la
SKr (Me-too)
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Los autores concluyen que la propuesta realizada para el desarrollo clinico de un

medicamento ademas de ser la primera que se realiza en el pais, constituye una guia o
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patron de referencia para la investigacion en este campo y estandariza el proceso

metodoldgico para la ejecucién de investigaciones de este tipo.
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