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Resumen: Introduccion: La farmacogendémica como ciencia ha avanzado significativamente en los
ultimos 5 afos, la misma ayuda a identificar la variabilidad interindividual en la respuesta a los medi-
camentos (toxicidad y efectividad). Esta informacion hara posible individualizar la terapia con el objeti-
vo de maximizar la efectividad y minimizar los riesgos.

Objetivos: El objetivo de este trabajo es presentar el estado del arte regulatorio de la farmacogenéti-
ca, ademas presentar la guia regulatoria cubana para la realizacion de los estudios farmacogenéticos en
las fases de desarrollo clinico del medicamento.

Métodos: Los métodos de investigacion empleados, se determinaron por la naturaleza de la investigacion y las tareas a
desarrollar a lo largo de este proceso cientifico. El estudio se clasifico como investigacion aplicada. Se realizé una revision

en la literatura internacional sobre las normativas regulatorias de la farmacogenetica. Se revis6 ademas la base legal y
normativa nacional que ampara la evaluacion clinica en el pais.

Resultados. Se muestra la guia cubana sobre el tema, con recomendaciones para ensayos clinicos con
estudios farmacogendmicos. La misma consta de 6 secciones y un anexo sobre consentimiento informa-
do.

Conclusiones: La guia regulatoria cubana, sera considerada la primera guia en Latinoamérica sobre
farmacogenética. Esta especialidad permitird que las decisiones terapéuticas sean guiadas por los atribu-
tos moleculares de cada paciente. La disposicion regulatoria brindard una nueva oportunidad a la indus-
tria farmacéutica cubana para el desarrollo de medicamentos con seguridad y eficacia.
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I. INTRODUCCION

El desarrollo de la reglamentacion farmacéutica y la efectividad con la que se implemente, son facto-
res decisivos para el exitoso desempenio de la politica farmacéutica del pais en beneficio de la pobla-
cion, la que tendrd acceso en consecuencia a medicamentos de calidad, seguros y eficaces de forma
oportuna. La variabilidad en la respuesta farmacoldgica de los pacientes a los medicamentos constituye
la regla y no la excepcion, para la gran mayoria de los pacientes. Esto se debe a varios factores, de ahi
que la comprension de las bases moleculares de la accion farmacologica o toxica de los medicamentos
asi como los determinantes genéticos que pueden influir en sus respuestas farmacologicas, optimizaran
el uso de los mismos, lo que se conoce en la actualidad como medicina personalizada, que significa ad-
ministrar a cada individuo el medicamento a las dosis adecuadas para la enfermedad que padece y asi
garantizar la eficacia y seguridad del mismo (1,2).

La situacion problematica consiste en la presencia de una variabilidad interindividual en la respues-
ta a los medicamentos en nuestra poblacion, tanto en lo referente a la eficacia como a la seguridad, por
otra parte el desarrollo acelerado de la Industria Biofarmacéutica, la cuantia y complejidad de los estu-
dios clinicos que se ejecutan en el pais han condicionado una etapa superior para el perfeccionamiento
de las investigaciones clinicas en los seres humanos (3).

En Cuba, el CECMED es la autoridad reguladora competente, encargada de evaluar y autorizar el
inicio de cada uno de los ensayos clinicos que se planifiquen o propongan durante la estrategia de eva-
luacion clinica en el desarrollo de un producto en investigacion. Como Autoridad Reguladora de Medi-
camentos del pais garantiza la seguridad, proteccion, derechos y beneficios de los sujetos (voluntarios
sanos y pacientes) incluidos en cualquiera de las etapas de la investigacion en las que participa (4).

Teniendo en cuenta los antecedentes descritos anteriormente, el presente trabajo tiene como objeti-
vo, la elaboracion de una guia para la industria, para la realizacion de los estudios farmacogendmicos en
las fases de desarrollo clinico del medicamento, lo que permitira fortalecer el ambito regulador del pro-
ceso de Evaluacion Clinica de un medicamento, elevando los pardmetros de seguridad y efectividad.

II. METODO

El estudio se clasificd como investigacion aplicada. Los métodos de investigaciéon empleados, se
determinaron por la naturaleza de la investigacion y las tareas a desarrollar. Se reviso la base normativa
de las principales agencias reguladoras del mundo que tienen el tema regulado FDA (Estados Unidos) y
EMA (Europa) y articulos cientificos de impacto en la tematica (5,6). Se revisé ademas la base legal y
normativa nacional relacionada con el tema (7). Toda la informacion obtenida se ordend y se clasifico
para un procesamiento estadistico descriptivo. Los resultados se presentan mediante figuras y tablas con
el propdsito de facilitar su mejor compresion.
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III. RESULTADOS

La farmacogenomica y la farmacogenetica son las piedras angulares de la medicina personalizada y
tienen el potencial de cambiar la forma de prescripcion por estratificacion de pacientes en varias cate-
gorias, respondedores, no respondedores y propensos a reacciones adversas al medicamento (8). Se re-
visaron las disposiciones regulatorias emitidas desde el 2002 hasta el 2016, de las principales agencias
reguladoras (EMA y FDA), ademads de las disposiciones nacionales relacionadas con el tema, se revisa-
ron articulos cientificos del tema.

La literatura refleja la importancia de esta disciplina en la prescripcion de los medicamentos, predi-
ciendo la respuesta a los mismos y minimizando sus eventos adversos y la insercion de la informacion
farmacogendmica en el inserto de los medicamentos como lo muestra la Tabla 1.

Tabla 1. Propuesta de inserto para los medicamentos en base a la informacion farmacogenémica.

Acapite Tipo de informacion

Indicaciones Informacion farmacogenémica relacionada con la
seleccion adecuada del paciente.

Dosis y administracion Recomendaciones sobre la dosificacion para subgrupos de
pacientes basados en los ensayos genéticos.

Contraindicaciones, advertencias precauciones, reacciones Informacion farmacogenomica que afecta la seguridad del
adversas. farmaco.
Advertencia relacionada con poblacion especifica. Genotipos que son conocidos estar asociados con

reacciones adversas en una poblacion especifica.

Interaccion de medicamentos. Informacion relevante sobre el rol de las variaciones
genéticas en las interacciones de medicamentos y su
consecuencia clinica.

Farmacologia. Estudios clinicos. Impacto de la farmacogenomica sobre FC y FD.

Con relacion al ambito internacional, los principales aspectos que contemplan las regulaciones vigentes del tema son.
Los términos y definiciones, manejo y almacenamiento de la muestra, biomarcadores genémicos, y aspectos éticos.

El uso de términos en esta disciplina se ha armonizado y han sido aceptados por la comunidad cientifica internacional, el
manejo y almacenamiento debe cumplir las buenas practicas, los controles en los bancos genéticos la apropiada
identificacion de la muestra relacionado con el objetivo de la investigacion. Un biomarcador es una caracteristica que se
mide y evalia como un indicador de procesos bioldgicos normales, patdogenos o en respuestas farmacoldgicas a una
intervencion terapéutica objetiva. Los biomarcadores farmacogendmicos, son una herramienta de mucha utilidad en el
desarrollo clinico del medicamento, los mismos se clasifican en prondstico, diagnéstico y predictivo. La utilizacion de los
mismos es lo que diferencia el uso del medicamento de ahi que algunas agencias ya tengan establecido biomarcadores
especificos para medicamentos, en dependencia de los resultados de los mismos con el paciente es que el medicamento
puede ser utilizado (Tabla 2), Con relacion a los aspectos éticos son de mucho valor ya que pudiera discriminar a las
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personas por su perfil genético, por lo que debe prevalecer la proteccion a los grupos poblacionales y siempre propiciar una
alternativa terapéutica a los pacientes que su perfil genético no le permita utilizar el medicamento (9, 10).

Con relaciéon al ambito nacional las regulaciones vigentes estd relacionadas con la autorizacion de ensayos clinicos,
estudios de Bioequivalencia, productos de investigacion para SIDA y Cancer y buenas practicas clinicas, Cuba es un pais
con un creciente desarrollo de productos biotecnoldgicos registrados tributarios de estudios farmacogendémicos , estos
ultimos son novedosos y ademas se destinan en mas del 80% para el tratamiento del cancer, de ahi que sea importante la
respuesta adecuada del paciente ya que con estos estudios se logra una respuesta individualizada acorde con la evaluacion de
biomarcadores especificos, la industria cubana esta avanzando en la caracterizacion de biomarcadores especificos para lograr
pacientes susceptibles al tratamiento con sus productos farmacéuticos destinados al tratamiento del cancer, como el
Nimotuzumab, vacuna Her 1, los biosimilares, esto estd en concordancia con lo revisado en la literatura internacional esto
evidencid que en nuestro pais no existe normativa especifica para los estudios farmacogendémicos y farmacogenéticos y es
necesaria teniendo en cuenta el ascenso en el desarrollo de productos biologicos para el tratamiento del cancer, (patologias
con mas biomarcadores reconocidos para el uso de medicamentos) y ademas para garantizar el uso racional y adecuado de
los medicamentos (11, 12).

Por otra parte se presenta la tabla 2, la cual ilustra algunos de los medicamentos para los cuales la
FDA exige el uso de biomarcadores para su uso y los que tenemos registrados en nuestra agencia que
consume nuestra poblacion sin el uso de biomarcadores, lo cual demuestra el riesgo que se corre ya que
estos medicamentos son consumidos sin el uso de biomarcadores, de ahi la importancia de la implemen-
tacion en un futuro no lejano del uso de biomarcadores para la prescripcion de medicamentos metaboli-
zados por enzimas polimorficas (13).

Tabla 2. Comparacion del registro entre FDA y Cuba de medicamentos con biomarcadores.

Biomarcador Contenido en el inserto. Otros medicamentos Registro en Cuba.
asociados con el Biomar-
cador.

Expresion C.kit Imatinib inhibe in vitro la pro- -- M1705401 Imatinib

liferacion e induce la apoptosis
en las células del tumor gastroin-
testinal del estroma la cual expre-
sa una activacion de la mutacion

del kit-C.
Variantes del CYP Voriconazole. Se metaboliza Omeprazol, Pantoprazol, No registrado, Los medi-
2C19. por la isoenzima 2C19. (Ga- | Esomeprazol, diazepam, | camentos asociados, si estan
strointestinal). Nelfinavir, Rabeprazole. registrados. MO07139A02*
(Omeprazol).
Diazepan M15002N05
CYP 2C19. Warfarina Estrecho margen te- M16109B01warfarina.

rapéutico. Riesgo de sangrado
incrementado. Para pacientes con
al menos una copia del alelo de
CYP 2C9*3 la dosis media de la
warfarina fue 37 % que la dosis
media diaria de pacientes homo-
cigoticos para el alelo
CYP2C9*1.
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Variantes CYP 2D6 Atomoxetina es metabolizado Venlafaxina, Risperido- M15131NO0S Risperidona
por CYP 2D6, pacientes con | na, Tamoxifen, Timolol. M12081L02 Tamoxifeno
actividad reducida en esta via, M16243S01 Timolol.

tienen altas  concentraciones
plasmaticas del medicamento
comparado con pacientes con
actividad normal.

Presencia de alelos Carbamazepina Serias reac- M12135N03 Carbamaze-
HLA-N*1502 ciones dermatoldgicas. pina.

Hipercolesterolemia Atorvastatina Se debe ajustar -- M16215C10
familiar la dosis para su uso la misma

debe ser individualizada acorde
con el objetivo de la terapia.
Hipercolesterolemia homocigo6ti-
ca familiar 10-80 mg/dia y hete-
rocigdtica 10-20 mg/dia. Ajuste
de dosis es necesario para hiper-
colesterolemia familiar en pa-
cientes pediatricos.

Por todo lo anterior se presenta la primera guia relacionada con el tema de nuestro pais y de Latino-
américa la cual se ajusta a nuestro contexto en la misma, se integraron los aspectos relevantes encontra-
dos en las disposiciones reguladoras existentes ajustado al entorno nacional, se plasmo6 primeramente la
fundamentacion de la guia, en este acapite se esclarecio el papel del Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos (CECMED) como autoridad competente encargada de evaluar y autorizar
el inicio de cada uno de los ensayos farmacogenomicos que se planifiquen o propongan durante la estra-
tegia de evaluacion clinica en el desarrollo de un producto en investigacion y de realizar inspeccion a
los ensayos clinicos en cualquiera de sus etapas (planificacion, ejecucion y/o finalizado). Ademas el
documento va dirigido a las entidades que patrocinan, coordinan, ejecutan y solicitan ensayos clinicos, a
los profesionales que participan en la planificacion y ejecucion de los mismos, asi como en la obtencion
de datos clinicos, que serdn incluidos en los expedientes que se elaboran para la solicitud de Registro de
un medicamento. Luego se defini6 el objetivo y el alcance, el objetivo es brindarle a la industria far-
macéutica cubana recomendaciones que le sirvan de base para la realizacion de evaluaciones farmaco-
genomicas y farmacogenéticas y el alcance estara dirigido a los medicamentos metabolizados por enzi-
mas, transportadores, canales idnicos, vias de transduccion de sefiales y dianas farmacoldgicas
polimorficas implicadas en la respuesta del fArmaco. Aborda aspectos como biomarcadores para el uso
de medicamentos, recomendaciones para las diferentes fases de ensayo clinico, y los aspectos éticos de
esta disciplina, en este ultimo acépite se propone un nuevo modelo de consentimiento informado para
estudios farmacogendmicos.

Aunque esta disciplina tiene algunos retos importantes como la educacion capacitacion en el tema,
el aseguramiento legal, la interpretacion de los datos obtenidos, la calificacion y aprobacion de nuevos
biomarcadores, etc. La Farmacogenética tienen muchas ventajas entre las que se encuentran: las deci-
siones terapéuticas que son guiadas por los atributos moleculares de cada paciente, el impacto en la efi-
cacia es de mucha utilidad, el hecho de identificar los pacientes que van a responder supone un aumento
en la actividad terapéutica de incalculable alcance, ademds su impacto en términos de seguridad, ya que
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los pacientes que no van a responder, al no recibir el tratamiento, se ahorraran toxicidades que limitar-
ian su calidad de vida, por tltimo el impacto en la eficiencia, lo que significa una reducciéon de los cos-
tos directos de los medicamentos (14).

IV. CONCLUSIONES

La Farmacogendmica se encuentra normada por los principales Organos Reguladores del mundo. En
el ambito nacional no se encontraron regulaciones especificas sobre el tema. Se presenta la primera guia
regulatoria sobre farmacogenética del pais y Latinoamérica la cual quedd estructurada en 6 acapites:
Generalidades, Objetivos y alcance, Términos y Definiciones, Requisitos reguladores, Referencias y
Anexos.
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