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Fundamento legal para la solicitud de Estudios Clínicos

Ley No.1 de 10 de enero de 2001, modificada por la Ley No.97 de 04 
de octubre de 2019.

Reglamentada por el Decreto Ejecutivo No.95 de 14 de mayo de 2019.



Decreto Ejecutivo No.1389 de 04 de septiembre de
2012. Gaceta No.27114.

“Por medio del cual se reglamenta la protección de la información
contenido en los datos de prueba y otros datos no divulgados para
obtener el registro sanitario de medicamentos”

• El Artículo No.2, preceptúa que para el registro sanitario y
de nuevas indicaciones se exigirá la presentación de
estudios clínicos y el resumen de todas las fases de
investigación (I, II, III), según corresponda, conforme a lo
normado en el numeral del artículo 25 de la Ley No.1 de 10
de enero de 2001.
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• Decreto Ejecutivo No. 95 de 14 de mayo de 2019
Productos biológicos

• (Gaceta Oficial 28776 B)



Requisitos de seguridad, calidad y eficacia
• Presentar estudios clínicos que demuestren evidencia de

seguridad, calidad y eficacia del producto.

• Los estudios comparativos deben ser propios del producto a
registrar y deben incluir aspectos no clínicos, clínicos,
inmunogenicidad y de calidad que demuestre similitud con el
innovador.

• Se toman como referencia para su evaluación las
recomendaciones del Comité de Expertos en Estandarización
Biológica de la OMS o Las Guías técnicas de autoridades como
de la FDA de Estados Unidos, la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) y de organismos internacionales como la
ICH (Conferencia Internacional de Armonización).
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Lineamientos:

• Registro Sanitario. Se aplicará la reglamentación para la obtención
de Registro Sanitario, además de cumplir con lo establecido por el
Comité de Expertos en Productos Biológicos de la OMS (Organización
Mundial de la Salud y en los casos procedentes con las normas de
otras autoridades y organismos reguladores tales como la
Administración Federal de Drogas y Alimentos de Estados Unidos
(FDA), La Conferencia Internacional de Armonización (ICH) y de la
Agencia de Medicamentos Europea (EMA) y tomando en cuenta los
requisitos que se detallan más adelante.

• Para los productos procedentes de países de alto estándar, puede
optar por el procedimiento abreviado para los análisis de calidad,
siempre que presente la declaración jurada correspondiente.
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• Grupos de Productos
Biológicos

• Productos derivados de sangre o 
plasma humano.

• Vacunas.

• Surfactantes pulmonares

• Heparinas 

• Sueros inmunes

• Toxinas y antitoxinas

• Anticuerpos monoclonales

• Factores estimulantes de 
colonias de granulocitos 

• Interferones 

• Eritropoyetinas

• Inhibidores de los factores de 
necrosis tumoral

• Terapia de reemplazo enzimático

• Hormonas 

• Insulinas 

• Otros que se desarrollen en el 
futuro
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Ensayos clínicos

Es reconocido como el método más poderoso con que cuenta la

epidemiología para establecer y comparar la eficacia de los

tratamientos médicos. La característica fundamental de este tipo

de estudio es la aplicación de una intervención en los sujetos

participantes, cuyo impacto se evalúa comparativamente con otra

intervención similar aplicada a un grupo control



• Fases de investigación y desarrollo de un
Medicamento

• Descubrimiento

• Desarrollo Farmacéutico

• Preclínica

• Clínica: 

Estudios Fase I 

Estudios Fase II

Estudios Fase III

Estudios Fase IV



• Estudios Fase I

• Fase I: Farmacología Humana
- Seguridad inicial y tolerabilidad
- Farmacocinética (FC) preliminar (determinación
de la absorción, distribución, metabolismo y
eliminación de la droga ).
-Participantes voluntarios sanos
- Los sujetos son con frecuencia admitidos a una unidad
de fase I.
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•
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Estudios de Fase I

Se utilizan también para demostrar la Bioequivalencia de

medicamentos convencionales, cuando por las características del

principio activo, forma farmacéutica y vía de administración del

producto no es posible demostrarla a través de estudios in vitro.

No hay bioexención.



Estudios de Fase II

• Fase II:  Exploración terapéutica:

- Más énfasis en seguridad que eficacia

- Relación dosis-respuesta

- Se emplean pacientes con la enfermedad para la que se

desea probar la droga.

- Generalmente son Doble Ciego Placebo- Control (Si es

ético el empleo del placebo)
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Estudios de Fase III
• Fase III: Confirmación terapéutica

- Énfasis en eficacia

- Mayor numero de pacientes (diferentes edades, sexos, etnia, 
etc.)

- Estudios doble-ciego, aleatorizados, controlados, multicéntricos
y multinacionales.

- Evaluación de la seguridad con el uso “normal” de la droga y 
evaluación de la eficacia

- Perfil de eventos adversos

- Fase necesaria para aprobación (New drug Application)

- Limitante conseguir suficientes pacientes.
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Sometimiento del expediente de registro
• Después de terminar los estudios fase III, la compañía 

someten la aplicación (NDA) a la FDA,EMEA o Autoridad 
Sanitaria.

• Durante este tiempo pueden conducirse otros estudios 
clínicos.

Se les llama estudios fase IIIB. Son estudios 
complementarios y se realizan con el fin de ampliar la 
información disponible para una nueva indicación del 
producto o para satisfacer regulaciones locales.
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Para Productos Biotecnológicos

• En lo que se refiere a productos innovadores las
fases de estudios clínicos son idénticas a la de los
medicamentos convencionales a excepción que
debe valorarse la inmunogenicidad en todas las
fases.
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Productos Biotecnológicos
• Para productos biotecnológicos no innovadores, se

debe verificar en sitios como la EMA la existencia de
una Guía específica que aplique al principio activo en la
forma farmacéutica y vía de administración a registrar
de un medicamento innovador. También OMS, FDA.

• Los estudios clínicos deben realizarse con el producto
que se desea registrar, es decir debe corresponder al
fabricante y país especificado en la solicitud de registro
comparado con el medicamento innovador.
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La inmunogenicidad en el desarrollo clínico de 
Productos Biotecnológicos
• Siempre debe ser estudiada debido a la capacidad intrínseca de

las proteínas y de otros medicamentos biológicos de provocar una
respuesta inmunitaria.

• Las pruebas de inmunogenicidad deben realizarse en todos los
estudios fundamentales de farmacocinética, farmacodinamia,
eficacia y seguridad del producto biotecnológico.
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• s clínicas en la eficacia y seguridad del producto.
Cuál es el objetivo de verificar la inmunogenidad?
• El propósito es investigar las posibles consecuencias clínicas en 

la eficacia y seguridad del producto.

• El principal criterio a determinar es la formación de anticuerpos 
anti-fármaco (AAF).

• El principal criterio a determinar es la formación de 
anticuerpos anti-fármaco (AAF).
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La presencia de AAF puede dar lugar a :

• Ausencia de consecuencias clínicas.

• Pérdida o disminución de la eficacia del producto.

• Reacciones de hipersensibilidad
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La inmunogenicidad también se debe evaluar en los
estudios clínicos de los Medicamentos
Biotecnológicos no innovadores.

• Debe compararse 
• La frecuencia y el tipo de anticuerpos producidos

contra el producto no innovador y el producto de
referencia.

• Las posibles consecuencias clínicas de la respuesta
inmunitaria
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Evaluar medidas para gestionar el riesgo potencial 
de inmunogenicidad

• Por ejemplo, seguimiento especial de las reacciones 
adversas de origen inmunitario o uso de medicación 
simultánea para mitigar las reacciones de la infusión
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Consideraciones Importantes:
• En la mayoría de los casos la inmunogenicidad no tiene una

traducción clínica relevante que afecte la seguridad y eficacia del
producto

• La naturaleza de las reacciones inmunes depende de varios
factores inherentes al propio paciente y al medicamento.

• La inmunogenicidad siempre es objeto de seguimiento una vez
comercializado el medicamento en el marco del sistema de
farmacovigilancia
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Estudios de Fase IV

• Participan pacientes (más de 1000)
• Ampliar la eficacia y la seguridad 
• Farmacovigilancia
• Estudios de utilización
• Farmacoeconómicos
• Calidad de vida
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• Que se requiere presentar de un informe final de 
un estudio clínico?



El Informe final del estudio clínico

• Documento que describe los objetivos, diseño,
metodología, consideraciones estadísticas y
organización de un ensayo.

• Documento formal que refleja los elementos que
nos permiten conocer que es los que se investigó y
cómo se investigó.

DEPARTAMENTO DE REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS 

Y OTROS PRODUCTOS PARA LA SALUD HUMANA



Partes que contiene el Informe Final
• Resumen       
• Índice 
• Información General- Antecedentes
• Justificación y Objetivos
• Tipo de ensayo clínico y diseño del mismo
• Selección de los sujetos
• Descripción de los tratamientos
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Partes que contiene un Informe Final

• Desarrollo del ensayo (procedimientos) y 
evaluación de la respuesta

• Análisis Estadístico

• Acontecimientos adversos

• Conclusiones.

• Anexos 
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Información General

• Título del Protocolo, número de identificación y fecha.
Cualquier enmienda debe llevar el número de enmienda y la
fecha. Nombre y dirección del patrocinador.

• Aspectos éticos de la Investigación.

• Antecedentes

Nombre y descripción del producto en investigación.

Resumen de los hallazgos no clínicos, que tengan
potencialmente un significado clínico y de los ensayos
clínicos realizados que sean relevantes para el ensayo
actual.
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Aspectos éticos de la investigación.
• Aprobación del estudio por un comité de ética en investigación.

• Consentimiento informado de los participantes.

• Cumplimiento de las Pautas éticas internacionales en
investigación como la Declaración de Helsinki.

• Cumplimiento de las buenas prácticas clínicas.
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Selección y retiro de los sujetos

• Criterios de inclusión de los sujetos.

• Criterios de exclusión de los sujetos.

• Criterios de retiro de los sujetos, incluir: 

a. Cuando y como retirar a los sujetos del ensayo/
tratamiento con el producto en investigación.

b. El tipo de datos que recogerán de los sujetos retirados.

c. Si los sujetos serán reemplazados y cómo.

d. El seguimiento de los sujetos retirados del tratamiento
con el producto en investigación.
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Tratamiento de los sujetos

• El tratamiento que se administrará, incluye el nombre
de todos los productos, la dosis, el esquema de
dosificación, la vía/modo de administración y el
periodo de tratamiento, incluyendo el periodo de
seguimiento en cada brazo del estudio.

• La medicación/tratamientos permitidos (y la
medicación de rescate) y los no permitidos antes y/o
durante el ensayo.

• Procedimientos para monitorizar el cumplimiento por
parte del sujeto.
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Evaluación de la eficacia 

• Especificación de los parámetros de eficacia.

• Métodos y calendario para evaluar, recoger y
analizar los parámetros de eficacia.
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Evaluación de la seguridad
• Especificación de los parámetros de seguridad.
• Métodos y calendario para evaluar, recoger los

parámetros de seguridad.
• Procedimientos para obtener informes, registrar y

reportar eventos adversos y enfermedades
intercurrentes.

• Tipo y duración del seguimiento a los sujetos después
de los eventos adversos

• Seguimiento de la seguridad luego de concluir el
tratamiento con el producto en investigación.
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Plan de Manejo de Riesgo (PMR)
• Todos los productos biotecnológicos deben presentar

PMR.
• Es específico para cada producto.
• El plan de gestión de riesgos de un medicamento

biotecnológico no innovador se basa en la experiencia y
los conocimientos adquiridos previamente con el
medicamento de referencia y con los observados en el
desarrollo clínico y en la comercialización del producto
no innovador.
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El Plan de Manejo de Riesgos incluye información 
sobre:

• Perfil de seguridad del medicamento.

• Medidas para identificar, caracterizar y minimizar los riesgos
importantes de un medicamento.

• Planes de estudios u otras actividades para incrementar el
conocimiento sobre la seguridad y eficacia del medicamento;

• Factores de riesgos para desarrollar los efectos adversos;

• Evaluación de las medidas de las actividades de minimización de
los riesgos.

DEPARTAMENTO DE REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS 

Y OTROS PRODUCTOS PARA LA SALUD HUMANA



Estructura del Plan de Manejo de Riesgo

• Parte I Generalidades del medicamento.

• Parte II Especificaciones de seguridad.

A. Epidemiología de la indicación o las
indicaciones y población diana.

B. Especificaciones de seguridad no clínicas.
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C. Exposición en ensayos clínicos. 

D. Población no estudiada en ensayos clínicos.

E. Experiencia pos-autorización. 

F. Riesgos identificados y potenciales.  

G.Requerimientos adicionales de la autoridad
regulatoria para la especificación de seguridad.

H. Resumen de los problemas de seguridad. 

DEPARTAMENTO DE REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS 

Y OTROS PRODUCTOS PARA LA SALUD HUMANA



Parte III Plan de Farmacovigilancia

Parte IV Planes para estudios de eficacia post-autorización

Parte V Medidas de minimización de riesgos (incluyendo la
evaluación de la efectividad)

Parte VI Resumen del plan de manejo de riesgos

Parte VII Anexos
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Relación entre:

• Estudios clínicos.

• Monografía farmacológica y

• Plan de manejo de riesgo y farmacovigilancia.
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Presente y futuro

• Estudios clínicos adaptativos: tienen sus ventajas y
sus desventajas.

• La FDA cuenta con una guía para estos estudios.

• Se están diseñando para enfermedades como el
cáncer, el COVID-19 y enfermedades raras.
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Los estudios clínicos adaptativos

• Criterios de elegibilidad del estudio.

• Procedimientos de randomización.

• Regímenes de tratamiento de los diferentes grupos del estudio. 

• Tamaño de la muestra del estudio. 

• Tratamientos concomitantes empleados. 

• Programa de evaluaciones planeadas de los pacientes para la 
recogida de datos. 

• Criterios de evaluación principales. 

• Selección y/u orden de los criterios de evaluación secundarios. 

• Métodos analíticos para evaluar los criterios de evaluación
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Tipos de estudios adaptativos

• Los de canasta.

• Estudios de plataforma.

• Estudios de evidencia en tiempo real.

• Estudios de cirugía impostora.

• Estudios de tipo paraguas.

DEPARTAMENTO DE REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS 

Y OTROS PRODUCTOS PARA LA SALUD HUMANA



DEPARTAMENTO DE REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS 

Y OTROS PRODUCTOS PARA LA SALUD HUMANA



Nuevos medicamentos para el tratamiento de la infección por el COVID-19

• Antivirales: Lopinavir, Ritonavir, Remdesivir.

• Anticuerpos monoclonales

Los tn alfa como el Etanercep, Infliximab, Adalimumab, Certolizumab.

Inhibidores de la Interleucina 6: Tocilizumab

Inhibidores de la Interleucina 1: Anakinra, 

Interferones: alfa y beta ?.

Inhibidores de las Jak: Baricitinib.

Otros: Dexametasona, heparinas de bajo peso molecular

A través de la citosorción o adsorbente de citoquinas: Citosorb

Preventivos

• Vacunas.                                                             
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