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RESUMEN

El Departamento de Ensayos Clinicos de la Direcciéon de Evaluacion y Registro de Medicamentos de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) realiza las actividades de evaluacién y fiscalizacion de los estudios de farmacologia
clinicacomprendidos dentrodel dmbito de aplicacidony alcance de la Disposicion ANMAT 6677/10.Lapandemiadeclarada por laOrganizacién
Mundial de la Salud, a consecuencia del virus SARS-COV-2, exigio6 a las agencias regulatorias del mundo una rapida adaptacion para ser
capaces de plantear medidas y ofrecer respuestas con la celeridad que la emergencia sanitaria requeria. Por un lado, la comprension de la
epidemiologia y el espectro clinico de la enfermedad por coronavirus fueron evolucionando, y el conocimiento de la carga de la enfermedad
resalté la necesidad médica urgente de desarrollar vacunas y medicamentos como estrategias de prevencion y tratamiento para esta
patologia. Esta situacién generé que la investigacion clinica farmacolégica adquiriera un rol protagonista en la busqueda de respuestas a
esta enfermedad, cientificamente sélidas y en el menor tiempo posible. Por otro lado, se debian preservar las actividades de investigacion
clinica de calidad que se estaban llevando a cabo, protegiendo la seguridad y el bienestar de los participantes de los estudios, y evitando la
diseminacién viral y saturacion del sistema de salud. A consecuencia de ello, con este trabajo, se propone realizar una descripcion de las
medidas adoptadas en pandemia por el Departamento de Ensayos Clinicos de ANMAT, y analizar los estudios de farmacologia clinica para
COVID-19 recibidos y autorizados en ANMAT durante el periodo comprendido entre el 1 de mayo de 2020y el 03 de agosto de 2021.
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ABSTRACT

The Department of Clinical Trials of the Directorate of Evaluation and Registration of Medicines of the National Administration of Medicines,
Food and Medical Devices (ANMAT) carries out the inspection and evaluation activities of clinical pharmacology studies within the scope of
application of ANMAT Provision 6677/10. The pandemic declared by the World Health Organization due to the SARS-COV-2 virus forced the
regulatory agencies around the world to quickly adapt in order to be able to propose measures and offer responses at the speed that the health
emergency required. On the one hand, the understanding of both epidemiology and clinical spectrum of coronavirus disease has evolved, and the
knowledge of the disease burden stressed the medical need to urgently develop vaccines and drugs as a prevention and treatment strategies for
this pathology. This situation caused clinical pharmacology research to acquire aleading role in the search for answers to this disease, scientifically
sound and in the shortest possible time. On the other hand, the quality of clinical research activities being carried out had to be preserved,
ensuring the safety and welfare of the study participants, and also, avoiding viral dissemination and saturation of the health system. As a result,
the purpose of this work is to make a description of the measures adopted in the pandemic by the Department of Clinical Trials of ANMAT, and to
analyse the clinical pharmacology studies on COVID-19 received and authorized by ANMAT from May 1, 2020 to August 3, 2021.
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019 se informd acerca de un grupo de casos de
neumonia grave de causa desconocida en Wuhan, provincia de
Hubei, China. El 7 de enero de 2020 se aisld, a partir de muestras
obtenidas del tracto respiratorio inferior de 4 casos, una nueva
cepa de coronavirus (CoV-2, para diferenciarlo de la cepa que
produjo un brote en 2003, CoV-1) perteneciente a la misma fami-
lia de los virus que causan el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) y el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS). El
30 de enero de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
declaré que el brote de SARS-CoV-2 constituia una emergencia
de salud publica de importancia internacional, y al 28 de febrero
se habian notificado méas de 80.000 casos confirmados en todo el
mundo. El 11 de marzo de 2020, la enfermedad del coronavirus
2019 (COVID-19) causada por el virus SARS-CoV-2 fue declara-
da pandemia por la OMS. Al 12 de mayo de 2020, se habian con-
firmado mas de 4,2 millones de casos de COVID-19 en el mundo,
y mas de 290.000 muertes fueron atribuidas a la enfermedad!*2.

La crisis de salud global de la pandemia COVID-19 exigi6 el desa-
rrollo rapido de tratamientos y vacunas preventivas a una escala
mundial sin precedentes, maximizando la eficiencia y producti-
vidad. La investigacion clinica se ha adaptado en pos de ello.
Los cientificos han aplicado tecnologias de inteligencia artificial
para la seleccién de farmacos candidatos con el fin de aumentar
la tasa de éxito de la estrategia de reposicionamiento de farma-
cos, y se han disefiado centros y herramientas de seguimiento
de datos para recopilar y compartir el estado de desarrollo de
los farmacos candidatos y actualizar los resultados de los estu-
dios clinicos. En medio de la pandemia, el mundo académico, las
organizaciones sin fines de lucro, los gobiernos y las empresas
farmacéuticas establecieron con avidez colaboraciones entre si
para abordar la crisis de salud publica a escala mundial®.

Los estudios para evaluar la eficacia y seguridad de los trata-
mientos y vacunas contra el SARS-CoV-2 se desarrollaron a una
velocidad sin precedentes. Al 12 de mayo de 2020, mas de 1300
estudios clinicos se registraban en la base de datos mas impor-
tante, Clinicaltrials.gov, y al 19 de marzo de 2021, un total de
2803 ensayos clinicos de tratamientos se desarrollaban en todo
el mundo. Los estudios de plataforma predefinidos se presentan
como un enfoque eficiente para la adquisiciéon de nuevos cono-
cimientos. En este sentido, la OMS planed el ensayo de plata-
forma SOLIDARITY, que comparaba cuatro tratamientos para
COVID-19 (remdesivir, cloroquina e hidroxicloroquina, lopina-
vir-ritonavir y lopinavir-ritonavir mas interferén-beta)4.

Finalmente, y como parte de la respuesta a los desafios y cam-
bios en el desarrollo de medicamentos, las agencias reguladoras,
como la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados
Unidos (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) han

tratado de operar de manera mas flexible, sin socavar el funda-
mento cientificoen el proceso de lainvestigacion.LaEMA ha pro-
porcionado, a lo largo de los afios, guias de orientacién y soporte
para el desarrollo de la investigacién farmacolégica que incluyen
informacién cientifica y a la vez contemplan un marco de regla-
mentacién acerca del disefio y ejecucion de los ensayos clinicos,
los estandares de cumplimiento y las obligaciones en este entor-
no. En la misma linea, la FDA ha publicado documentos oficiales
de orientacién reglamentaria en torno al desarrollo de produc-
tos bioloégicos, medicamentos y dispositivos médicos, asi como
una guia general sobre el disefo de estudios de investigacion
cientifica. En el marco de la pandemia, tanto la EMA como la FDA
han establecido grupos de trabajo o programas de emergencia
para apoyar el desarrollo de medicamentos y tomar acciones re-
gulatorias rapidas. Por ejemplo, la EMA ha establecido el grupo
de trabajo para la pandemia de COVID-19 EMA (COVID-ETF) y
el grupo directivo de la EMA COVID-19 con el objetivo de abor-
dar de manera preventiva posibles retrasos en la revisién de los
tratamientos y vacunas parala COVID-19. La FDA, por su parte,
aceptd datos de diversas fuentes en la toma de decisiones regu-
latorias para combatir la pandemia. En junio de 2020, en colabo-
racién con el Instituto Nacional de Salud (NIH, por sus siglas en
inglés), la FDA conformé el CURE Drug Repurposing Collaboratory
(CDRC), una asociacién que inici6 el programa piloto COVID-19
para recopilar datos del mundo real con la finalidad de identifi-
car posibles tratamientos. El CDRC ha utilizado datos del mundo
real pararespaldar y potenciar los ensayos clinicos aleatorios en
los que fue dificil inscribir un nimero suficiente de pacientes con
COVID-19 34l

En Argentina, ANMAT es el organismo regulatorio que, a través
del Departamento de Ensayos Clinicos, realiza las actividades
de evaluacién y fiscalizacion de los estudios de farmacologia
clinica comprendidos dentro del ambito de aplicacién y alcance
de la Disposicion 6677/10. Como consecuencia de la pande-
mia, ANMAT también debié adaptarse y plantear acciones con
la celeridad que la situacion lo exigia, teniendo que adoptar me-
didas tendientes a proteger las actividades de investigacion en
un contexto de emergencia sanitaria, y a apoyar la investigacion
clinica eficiente y de calidad para COVID-19. Estas medidas y
recomendaciones fueron coincidentes y simultédneas a las que
implementaron agencias regulatorias como laEMA y la FDA.

Durante la pandemia, la ANMAT firmé con la EMA” un acuerdo
de colaboracién que, conjuntamente con otros realizados con
FDA, favorecié el intercambio y cooperacién entre agencias en
pos de proteger la salud de las poblaciones.



ENFOQUE REGULATORIO DEL DEPARTAMENTO
DE ENSAYQS CLINICOS DE LA DIRECCION DE
EVALUACION Y REGISTRO DE MEDICAMENTOS
DE ANMAT

En el marco de los estudios clinicos con medicamentos, el 20
de marzo de 2020, ANMAT publicé en su pagina web oficial el
documento “Medidas y recomendaciones en los estudios de far-
macologia clinica (EFC) durante la pandemia COVID-19"® con el
objetivo de preservar las actividades de los EFC durante la pan-
demia, protegiendo y priorizando la seguridad y bienestar de los
participantes de los estudios. Este documento se confecciond
tanto para los EFC en curso como para los estudios que fueran a
presentarse para evaluacion, a fin de disminuir el riesgo de dise-
minacion viral y de saturacion del sistema de salud, que recibiria
una mayor demanda. Este documento fue y es aplicable durante
el periodo de pandemia, y las recomendaciones y medidas alli
incluidas son dinamicas de acuerdo al contexto sanitario-epide-
mioldégico cambiante propio de la crisis sanitaria existente. Se
destaca que las medidas y recomendaciones fueron concordan-
tes y simultaneas con las implementadas en los paises de alta
vigilancia sanitaria?1°.,

Algunas medidas incluidas en el documento fueron:

e Planes de mitigacion de riesgo

Se exigi6 a los patrocinadores de los EFC la confeccion y pre-
sentacién de Planes de Mitigacion de Riesgo (PMR) para extre-
mar las medidas tendientes a evitar el contagio y diseminacion
de COVID-19 y la saturacion del sistema sanitario del pais. Se
indicé que dichos PMR fueran notificados a los investigado-
res, centros de investigacién, comités de ética y a la ANMAT,
y fueran incorporados al archivo de documentacién de cada
estudio.

Como resultado, a través de la Plataforma Tramites a Distancia
(TAD) se recibieron 199 PMR de los cuales un 85% (169) fue-
ron especificos al estudio o droga y los restantes, fueron planes
generales por patrocinador aplicables a todos sus estudios.

Los PMR, principalmente, contemplaron medidas sobre el pro-
ceso de obtencién de consentimiento informado, visitas y pro-
cedimientos de los estudios, envio y dispensacion del producto
en investigacion y monitoreo de los estudios en curso.

e Reclutamiento

Otra medida aplicada por esta Administracion fue la suspen-
sion de reclutamiento de EFC cuya poblacion de estudio eran
personas sanas, exceptuando a los estudios destinados para
prevencién o tratamiento de COVID-19. Esta restriccidon fue
levantada por la Administracién el 16 de noviembre de 202014
debido a la modificacion de Aislamiento Social, Preventivo y
Obligatorio a Distanciamiento Social, Preventivo y Obligato-
rio por el Decreto 875/2020, pero se mantuvo la exigencia de
que todas las partes involucradas (patrocinador, investigador,
centros de investigacién y comités de ética en investigacion)

evaluaran de forma continua la factibilidad en la reanudacion
y continuidad del reclutamiento de los estudios considerando
las diferentes variables que pudieran impactar en los mismos;
como por ejemplo, el contexto sociosanitario y epidemiolégico
local, la disponibilidad de personal, el transporte, la ubicaciény
condiciones del centro en investigacion, la decision del Comité
de Etica en Investigacién y la capacidad de monitoreo del pa-
trocinador. La toma de decisiones debia ser acorde y adaptada
continuamente a las recomendaciones del Ministerio de Salud
de laNaciény de cada jurisdiccion.

Respecto al reclutamiento en estudios clinicos cuya poblacion
de estudio incluia pacientes, quedaba sujeto al analisis del pa-
trocinador e investigador, en base a las caracteristicas de cada
protocoloy las circunstancias de los centros para evitar riesgos
innecesarios y garantizar la asistencia sanitaria a los mismos.
Se constaté que la mayor parte de los patrocinadores en base
a la valoracion beneficio/riesgo decidieron la suspension tran-
sitoria del reclutamiento.

e Visitas, procedimientos y acceso al medicamento en estudio
Otro punto que se tuvo en cuenta cuando se confeccioné el
documento fueron las dificultades que podrian surgir por las
restricciones esperadas tanto externas (de importacion/ex-
portacién) como internas para transporte de medicacion o
muestras y circulacion de los participantes. Por esta razon, se
implementaron recomendaciones tendientes a garantizar la
suficiencia de medicacidn a los participantes de los estudios
y dar continuidad a sus tratamientos, y a planificar las visitas y
procedimientos, teniendo en cuenta las posibles restricciones
y confinamientos requeridos. En consecuencia, se permitio el
uso de telemedicina y la realizaciéon de visitas, procedimientos
y entrega del producto en investigacion a domicilio. Dichas vi-
sitas debian ser llevadas a cabo por personal adecuadamente
entrenado y delegado bajo procedimientos operativos docu-
mentados, con el fin de adherir a las Buenas Practicas Clinicas
(BPC).

e Aspectos operativos

Con el fin de optimizar la respuesta del Departamento de En-
sayos Clinicos, se establecié que todos los tramites relativos
a coronavirus deben indicar en el asunto o nota del tramite la
leyenda “COVID-19” para poder identificarlo y dar una evalua-
cion en el marco de la emergencia sanitaria.

En este sentido, ANMAT establecié como prioridad los EFC
destinados a tratar o prevenir la enfermedad por coronavirus
con evaluaciones aceleradas protegiendo la seguridad y los
derechos de los participantes. Junto con la presentacién de
los proyectos por la plataforma habitual, se solicité enviar un
correo electrénico al Departamento de Ensayos Clinicos de la
Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos (DERM/
INAME) indicando en el asunto la leyenda: “URGENTE: ECLIN
COVID-19 para un pronto seguimiento”.



Evaluacion de los EFC para COVID-19

El proceso de evaluacion de EFC se realiza a través de una pla-
taforma virtual que contempla un circuito secuencial en etapas,
entre las diferentes areas intervinientes (Figura 1).

Este proceso debid adaptarse a la necesidad de llevar a cabo
evaluaciones aceleradas de los estudios para prevencion y tra-
tamiento de COVID-19 manteniendo los estandares cientificos,
éticos y metodoldgicos requeridos y necesarios para la obten-
cion de resultados confiables y robustos.

Por esta razon, previo a la presentacion de un estudio para eva-
luacion, se establecié que se debe favorecer la comunicacion
fluiday permanente entre los patrocinadores de los estudios y el
Departamento de Ensayos Clinicos, dando respuesta a consultas
a través del correo electrénico institucional y de reuniones vir-
tuales de intercambio (Circular 001-modalidad virtual). Por ello,
las pre evaluaciones permitieron que, al momento de la presen-
tacion formal del expediente, los patrocinadores de los estudios

tuvieran en cuentay cumplieran con los requerimientos y obser-
vaciones realizadas en la instancia previa y de esta manera, el
tramite de evaluacion final se realice en menor tiempo.

Al ingresar un expediente de un ensayo clinico de COVID-19
para evaluacion, luego de la verificacién de la adecuada presen-
tacion de la documentacién requerida y exigida por la normati-
va (Revision de Calidad), el Departamento de Ensayos Clinicos
debe dar aviso a las diferentes areas intervinientes en el proceso
de evaluacién, para llevar a cabo una actividad simultanea, coor-
dinada, colaborativa y expedita.

En caso de surgir observaciones para estos estudios, el Depar-
tamento de Ensayos Clinicos las realiza en conjunto y en simul-
taneo con la Direccion de Asuntos Juridicos, lo que requiere de
una comunicacién, coordinacion, esfuerzo y colaboracion adi-
cional para poder efectuarlo, dado que este procedimiento ha-
bitualmente se realiza con una intervencién de modo secuencial
en cada area por separado (Figura 2).
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FIGURA 1: Proceso de evaluacion de un ensayo clinico.

*RC=Revision de Calidad; DFYGR=Direccion de Fiscalizacion y Gestion de Riesgo; EC=Ensayos Clinicos; DAJ=Direccion de Asuntos Juridicos; RTAS.=Respuestas.
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FIGURA 2: Proceso de evaluacion de un ensayo clinico de COVID-19.
RC=Revisién de Calidad; EC= Ensayos Clinicos; DAJ=Direccion de Asuntos Juridicos;

DFYGR=Direccién de Fiscalizacion y Gestion de Riesgo; RTAS.=Respuestas.




En relacion a los tiempos de evaluacion, la Disposicion ANMAT
4008/17 establece que las areas técnicas intervinientes en la
evaluacién del estudio de farmacologia clinica propuesto deben
expedirse en el término de 60 dias habiles administrativos, plazo
que se reduce a 45 dias habiles administrativos en caso de es-
tudios aprobados y en ejecucion por autoridades sanitarias de
alguno de los paises pertenecientes al Anexo | del decreto N°
150/92 (paises de alta vigilancia sanitaria), en paises que esta
Administracién Nacional oportunamente estime de convergen-
cia regulatoria y/o en paises reconocidos por la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS/OMS). Contemplando esta nor-
mativay la necesidad de dar respuesta, el Departamento decidio
priorizar la evaluacion de los estudios para COVID-19.

Con respecto a las evaluaciones de los EFC de COVID-19, ade-
mas de analizar los mismos aspectos éticos y metodolégicos que
se evaluan en los estudios clinicos de cualquier patologia, se es-
tablecieron evaluaciones y recomendaciones especificas propias
de la pandemia o del tipo de estudio que se presentaba, a fin
de minimizar riesgos y proteger la seguridad, los derechos de
los participantes y la calidad de los datos a obtener. A modo de
ejemplo, para estudios de vacunas en voluntarios sanos se re-
quirié una descripcion del circuito de los participantes en cada
uno de los centros de investigacién para evitar el contacto de los
voluntarios sanos con pacientes enfermos y minimizar riesgos
de contagio de coronavirus y otras enfermedades infectocon-
tagiosas; se consultaron aspectos logisticos como el traslado de
los voluntarios al centro de investigacion, y se brindaron reco-
mendaciones especificas en relacion a la capacitacién requerida
del personal involucrado.

Se contemplé que los diseios de los estudios fueran factibles en el
contexto sanitario pero, al mismo tiempo, apropiados para asegu-
rar lavalidez cientifica del andlisis. Se remarca que, sin validez cien-
tifica, lainvestigacion carece de valor social y no debe realizarse!*?.
Como medida adicional, se decidié hacer publicos los EFC au-
torizados para COVID-19 de modo que esta informacién se en-
cuentre disponible y accesible para la poblacion?.,

Seguimiento y fiscalizacién de los EFC de COVID
e Seguimiento por correo electrénico
Una vez aprobado un EFC para COVID, se indica a los patro-
cinadores de los estudios clinicos que envien por correo elec-
trénico el estado de los estudios (nimero de participantes en-
rolados / en tratamiento / en seguimiento / finalizados). Esto
permite lograr una vigilancia y fiscalizacion permanente, y
obtener informacién para la planificacién de inspecciones en
tiempos adecuados, dada las caracteristicas de los estudios
COVID-19 que presentan unrapido enrolamientoy, de los EFC
con vacunas, que implican un alto niUmero de participantes que
se reclutan en corto tiempo.
e Informes de avance
Ademas, por las caracteristicas mencionadas de los estudios
con vacunas, al momento de la autorizacién se impuso la pre-
sentacion de informes de avance con una frecuencia mayor ala
exigida por la norma, para optimizar el seguimiento y fiscaliza-
cion de estos estudios.

e Inspecciones de BPC

El objetivo de las inspecciones de los estudios de farmacologia
clinica comprendidos en el dmbito de competencia de ANMAT,
es verificar el cumplimiento del Régimen de Buenas Practicas
Clinicas para Estudios de Farmacologia Clinica establecido en
la normativa, Disposicién 6677/2010.

Durante la pandemia COVID-19, con el propdsito de disminuir
el riesgo de contacto viral de las personas, tanto de los patroci-
nadores, investigadores, personal del centro como del equipo
de inspectores de BPC de ANMAT, el Servicio de Inspecciones
de Ensayos Clinicos elaboré una nueva herramienta parallevar a
cabo la inspeccion en forma remota de acuerdo a la Disposicion
6677/10, el Procedimiento de Inspecciones Remotas de Buenas
Practicas Clinicas. El objetivo y la documentacion general que se
verifica en una inspeccién remota no varia con respecto a los de
una inspeccion presencial.

La primera inspeccion remota se realizé en agosto de 2020. De-
bido a los resultados positivos obtenidos hasta el momento en
la aplicaciéon del procedimiento, se planea continuar con las ins-
pecciones remotas mas alla de la pandemia.

Asimismo, de acuerdo a normas impartidas por el Ministerio de
Salud, se elaboré un documento con las medidas y cuidados de
proteccion para realizar inspecciones presenciales en forma se-
gura durante la pandemial,

ANALISIS DE EFC PRESENTADOS
Y AUTORIZADOS EN ANMAT PARA
COVID-19 DURANTE LA PANDEMIA

Se analizaron los estudios de farmacologia clinica para COVID-19
recibidos y autorizados en ANMAT durante el periodo compren-
dido entre el 1 de mayo de 2020y el 03 de agosto de 2021.

De un total de 268 estudios aprobados en el periodo menciona-
do, 61 (22,7%) corresponden a COVID-19. Cabe aclarar que se
recibieron para su evaluaciéon un total de 75 estudios para CO-
VID-19, de los cuales en 6 casos el patrocinador resolvio desistir
del tramite y 8 contintian en evaluacién al 3 de agosto de 2021.
A continuacion, se describiran las caracteristicas de los 61 estu-
dios aprobados por esta Administracion.

En relacion a quienes efectuaron la presentacion de los estudios
(patrocinadores o representantes legales en Argentina), se ob-
servo que 34 estudios (55,7%) estuvieron a cargo de Organiza-
ciones de Investigacién por Contrato (OIC/CRO), 20 estudios
(32,8%) fueron presentados por empresas farmacéuticas y 7
estudios (11,5%) por otro tipo de instituciones (fundaciones o
instituciones cientificas).

Con respecto a los dias habiles administrativos transcurridos des-
deelingreso del tramite hasta la autorizacion, se evaluaron en pro-
medio en 19 dias habiles con un desvio estandar (DS) de 18 dias.
En cuanto alas fases de desarrollo del producto en investigacion,
la mayoria de los estudios (42 de 61) aprobados en ANMAT en el
periodo seleccionado fueron de fase Il (68,8%) (Tabla 1). En las
Tablas 1y 2 se presenta la distribucion de estudios segun fase
clinicay el tipo de poblacion incluida, respectivamente.



TABLA 1: FASES EN INVESTIGACION
DE LOS EFC DE COVID-19 AUTORIZADOS.

TABLA 4: LOCALIZACION DE LOS CENTROS

POR JURISDICCION.

Localizacion de los

EN LOS EFC DE COVID-19.
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Fases de investigacion N (%) centros por Jurisdiccion Porcentaje
Ib 1(1,6%) CABA 134 49%
Il 18 (29,5%) BUENOS AIRES 63 23%
1/ 14 (23%) CORDOBA 30 11%
1 27 (44,3%) SANTAFE 20 7%
lalll 1(1,6%) RIO NEGRO 9 3%
TUCUMAN 9 3%
TABLA 2: POBLACION INCLUIDA
EN LOS EFC DE COVID-19. MENDOZA 3 1%
Hospitalizados Estudios CHACO 1 menor al 1%
Si 34 (55,8%) CORRIENTES 1 menor al 1%
No 26(42,6%) JUJUY 1 menor al 1%
SioNo 1(1,6%) NEUQUEN 1 menor al 1%
SALTA 1 menor al 1%
TABLA 3: SEVERIDAD DEL COVID DE LOS PARTICIPANTES
INCLUIDOS EN LOS EFC. SAN JUAN 1 menor al 1%
Severidad del COVID N (%) Total pais 274 100%
No aplica 14 (23%)
Leve 8(13,1%) 0
Tratamiento N=47 (77%)
Leve a Moderado 4(6,6%)
[ |
Moderado 9 (15%) Vacuna N=11 (18%)
Moderado a Severo 24 (39,3%) H
Prevencion (no vacuna) N=3 (5%)
Severo 1(1,6%)
Leve ModeradoySevero 1 (1 6%) FIGURA 3: TIPO DE INTERVENCION




En la Figura 3 se detalla la frecuencia del tipo de intervencion
utilizada en los estudios clinicos analizados, siendo los diferen-
tes tratamientos para COVID sintomatico el mas frecuente.

En la Tabla 3 se presenta la severidad del COVID de los parti-
cipantes incluidos en los EFC. Esta clasificacion de severidad se
tomo a partir de la definicion establecida en los diversos estu-
dios, los cuales se basaron en la clasificacién de la OMS de la
gravedad de la COVID-19!*.,

Con respecto a los productos en investigacion, se evaluaron 30
estudios con agentes bioldgicos, 30 con medicamentos no bio-
légicos y 1 ensayo incluia ambos tipos de agentes. La mayoria
de los agentes estudiados corresponden a inhibidores de pro-
teasas/otros inhibidores enzimaticos (17), anticuerpos monoclo-
nales (13) y vacunas (11). Otros medicamentos investigados en
menor medida fueron: antiparasitarios, antirretrovirales, antifi-
broticos, hemoderivados (de origen humano y animal), corticoi-
des, interferones, entre otros.

La gran mayoria de las intervenciones estudiadas en nuestro
pais corresponde a medicamentos en fase de desarrollo. Se ob-
servé que solo el 20%, es decir 13 sobre un total de 64 agentes
estudiados, cuentan con la aprobacion para otras indicaciones
clinicas. Entre estos ultimos se mencionan medicamentos utili-
zados en el tratamiento de enfermedades reumatoldgicas (aba-
tacept, infliximab, sarilumab, baricitinib), antihelminticos como
laivermectina, gliflozinas indicadas para la diabetes mellitus tipo
2, antirretrovirales y corticoides inhalados.

En la Tabla 4 y Figura 4 se presenta la localizacién por jurisdic-
cion de los 274 centros de investigacion dados de alta en los
estudios autorizados.

De los 274 centros de investigacién, 54 centros (20%) corres-
ponden a estudios de vacunas para la prevencion de la enferme-
dad mientras que los 220 centros restantes (80%) fueron dados
de alta en estudios destinados a investigar medicamentos para
la terapéutica de la enfermedad COVID-19.

En relacion a la pertenencia de los centros de investigacion, con-
siderando si dependen del subsistema publico de salud o no, se
describen 76 centros publicos (28%) y 178 centros no pertene-
cientes al subsistema publico de salud (72%).

Se incorporaron durante todo el periodo analizado, 31.655 par-
ticipantes. De estos, 29.668 participantes (94%) lo hicieron en
estudios con vacunas mientras que ingresaron 1987 participan-
tes (6%) a los estudios con objetivos terapéuticos.

CONCLUSION

Durante la pandemia COVID-19, la ANMAT a través del Depar-
tamento de Ensayos Clinicos, se adapté a la situacion con cele-
ridad impartiendo medidas y respuestas regulatorias requeridas
por la emergencia sanitaria.

Las acciones regulatorias implementadas durante la crisis global
de salud publica, si bien contemplaron cierta flexibilidad y simpli-

ficaciéon de procesos, permitieron mantener la integridad de los
estudios clinicos y asegurar los derechos, bienestar y seguridad
de los participantes!®. Se hizo foco en evitar la diseminacion viral
y la saturacién del sistema de salud que recibiria una demanda
mayor debido a la crisis sanitaria. Paralelamente a la respuesta
regulatoria especifica por la pandemia, se desarrollaron acciones
con el fin de preservar las actividades de investigacion clinica de
los estudios clinicos en curso.

Se destaca que las medidas y recomendaciones para EFC impar-
tidas fueron concordantes con las implementadas en los paises
de alta vigilancia sanitaria tanto en su contenido como en el mo-
mento en que se indicaron y aplicaron.

Dado los resultados positivos obtenidos, se analizara la posibi-
lidad de que algunos procesos y herramientas implementadas a
partir de la pandemia contintien siendo utilizados luego de fina-
lizada la misma.

Teniendo en cuenta el nimero de estudios COVID-19 que se
realizaron y el nimero de participantes incluidos en el pais, se
remarca la participacién de la Republica Argentina en lo relativo
al aporte de datos para obtener evidencia cientifica relacionada
alaprevencion o tratamiento del SAR-COV-2 para dar respuesta
alasituacién de pandemia.

Dentro de los logros obtenidos, se puede destacar:

e La articulacién de la intervencién de diferentes areas de
ANMAT en el proceso de evaluacion de los EFC, para llevar
a cabo una actividad simultanea, coordinada, colaborativa
y expedita
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Figura 4: Mapa de Argentina sobre localizacion
de los centros autorizados.



e Laagilizacion de los procesos de evaluacion para un acceso
seguro a nuevos productos y tecnologias

e El fortalecimiento de equipos multidisciplinarios y del tra-
bajo en equipo

e La optimizacion de herramientas y plataformas digitales
para agilizar y llevar a cabo los procedimientos y tramites

o Elfortalecimiento de ANMAT como agencia de alta vigilan-
ciasanitariay posicionamiento nacional e internacional, con
propuesta de apertura al didlogo regulatorio

Algunos de los desafios por delante son:

e Lanecesidad de realizar un andlisis critico de las decisiones
tomadas y el impacto de las mismas.

e Lacapacitacion en forma permanente a los recursos huma-
nos para profundizar el conocimiento y/o aprender nuevas
habilidades.

e Larevision enforma continuade los procedimientos y regu-
laciones, acompanando las innovaciones.

La realizacién de una investigacion en situaciones de pandemia
plantea retos importantes, como la necesidad de generar cono-
cimiento rapidamente, mantener la confianza publica y superar
obstaculos practicos a la ejecucién de la investigacion. Estos
retos se deben equilibrar cuidadosamente con la necesidad de
asegurar la validez cientifica de la investigacion y mantener los
principios éticos en su realizacién!*?.
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