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ABREVIATURAS

ANMAT: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

BPC: Buenas Précticas Clinicas

CABA: Ciudad Autonoma de Buenos Aires
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DERM: Direccion de Investigacion Clinica y Gestibn del Registro de
Medicamentos

EC: Ensayo Clinico

EFCA: Estudio de Farmacologia Clinica ANMAT

EMA: European Medical Agency (Agencia Médica Europea)

FDA: Food and Drug Administration (Agencia de medicamentos y alimentos de
Estados Unidos)

IAV: Indicacion de Accion Voluntaria

IFA: Ingrediente Farmaceéutico Activo

INAME: Instituto Nacional de Medicamentos

RAMSI: Reacciones Adversas Medicamentosas Serias e Inesperadas
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RESUMEN

Introduccion: debido al riesgo que implica la exposicibn a una droga en
experimentacion durante el embarazo, se analizaron a través de un estudio
descriptivo las comunicaciones realizadas a la autoridad regulatoria sobre los
embarazos ocurridos durante el desarrollo de un ensayo clinico (EC) farmacoldgico
desde julio de 2012 hasta junio del 2019. En la Republica Argentina, la normativa

vigente que regula la realizacion de estos EC, es la Disposicion ANMAT 6677/10

Objetivos y metodologia: describir los aspectos relacionados al manejo de la
informacion y acciones adoptadas cuando es detectado un embarazo durante un ECy
conocer el numero total de las comunicaciones de embarazos, abortos, teratogenias,
0 eventos relacionados a embarazo, las caracteristicas de dichas comunicaciones, su

seguimiento y resultado del embarazo

Resultados: durante el periodo analizado, 7 afios, se recibieron 151 comunicaciones
relacionadas a embarazos, las cuales correspondieron a 57 embarazos: 68% fueron
informados inicialmente como embarazo y 32% con un nombre de evento relacionado
a embarazo, 67% fueron enviadas como RAMSI, 27% a través de informes
periodicos. El 12% ocurrieron en poblacion adolescente. Un 75% ocurrieron en EC
fase 3 y su mayor frecuencia en protocolos de reumatologia, neumologia e
infectologia. En un 25% de los embarazos se solicit6 mas informacion. En cuanto al
desenlace de los 57 embarazos reportados, en la base de datos constaba en 37
(65%) y no figuraba en 20 (35%).

Comentarios finales: se propone continuar la discusion interna en la autoridad
regulatoria y con los patrocinadores e investigadores, para evaluar la incorporacion
de requisitos especificos para comunicar la ocurrencia de un embarazo en el
transcurso de un EC. La mejora en la notificacién , aunque sea un desenlace normal,
conducira a mejorar la calidad del dato de seguridad en esta poblacién especial dada

la limitacion en la generacion de estos datos especificos.




Palabras clave: Ensayos clinicos — Embarazo - Autoridad Regulatoria —

Seguridad — Comunicaciones - Argentina



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Debido al riesgo que implica la exposicion a una droga en experimentacion
durante el embarazo, consideré de interés analizar las comunicaciones que se
realizan a la autoridad regulatoria sobre los embarazos ocurridos durante el
desarrollo de un EC farmacoldgico (1). Se propone seguir explorando puntos
que, desde un nivel complejo de abordaje de atencién en salud como lo es la
investigacioén clinica farmacologica, pueda ser una oportunidad de mejora de la
atencion primaria de la salud, implementando estrategias de prevencion de la
exposicion a un medicamento durante el embarazo, pensadas antes del inicio
del EC, teniendo en cuenta la vulnerabilidad de la poblacion involucrada, su
grado de autonomia y comprension, el disefio del EC, el producto en
investigacion involucrado, etc. Se hace referencia en este punto a un EC en el
cual se decidio incorporar una ginecéloga al equipo de investigacion, quién
realizaba la consejeria en anticoncepcion a todas las participantes mujeres en
edad fértil, adolescentes y adultas (2). Asimismo, el tema me resultdé de
particular interés por mi formacion como pediatra enfocada en la atencién de
pacientes adolescentes y el deseo de concretar un proyecto en el lugar de
trabajo diario en la ANMAT-INAME-DERM -Departamento de Ensayos Clinicos-
Servicio de Inspecciones.

En la Republica Argentina, la normativa vigente que regula la realizacién de los
EC, es la Disposicion ANMAT 6677/10 (3). En la Seccion C. Proteccién del
participante del estudio, el punto 6.3 establece los siguientes requisitos: la
exposicién a un producto en investigacién durante el embarazo implica riesgos
para el embrion o feto. Por esta razon, se deben tomar las siguientes
precauciones: (a) las mujeres en edad fértil deben ser advertidas de ese riesgo
antes de dar su consentimiento para participar en el estudio y de la necesidad
de comunicar inmediatamente al investigador si sospecharan estar
embarazadas en cualquier momento del estudio; (b) el investigador debera
realizar una prueba de embarazo antes del ingreso al estudio y luego
regularmente durante el transcurso del mismo a todas las mujeres en edad
fértil; (c) una prueba de embarazo positiva implicard la no inclusion de la

potencial participante o la suspension preventiva del producto en investigacion,
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si correspondiese. En caso de embarazo, el investigador debera orientar a la
participante para recibir atencion apropiada; (d) el patrocinador y el investigador
deberan asegurar el acceso a los métodos anticonceptivos necesarios para los
participantes del estudio. La disposicion 6677/10 no requiere un tipo de reporte
especifico para comunicar los embarazos durante el desarrollo de los EC. Se
observa que éstos son comunicados a la Administracion de diferentes
maneras: a través de notificaciones de RAMSI, en el apartado “participantes
discontinuados” de los formularios de informes periédicos y finales (EFCA5.2) o
como otras comunicaciones relevantes.

En cuanto a la informacion especifica sobre notificaciones a las autoridades
regulatorias acerca de la exposicion a una droga en experimentacién durante el
embarazo, se ha realizado una busqueda bibliografica inicial el 20 de marzo
2019 en Pubmed con las siguientes palabras claves: (pregnancy), (pregnancy
notification), (pregnancy in clinical trials), (pregnancy communication) AND
(clinical trial), (pregnancy notification) AND (clinical trial). Se concluyé en
principio que los articulos encontrados no resultaron especificos para el trabajo.
A posteriori se agregdb como estrategia de busqueda la palabra clave
(talidomida) y se obtuvieron articulos (1) (4) que remiten a los afios cincuenta
cuando la talidomida era indicada para el tratamiento de las nauseas y mareos
durante el embarazo. Poco después de su introduccién en el mercado se
produjo un incremento espectacular de nifios nacidos con focomelia y otras
alteraciones genéticas graves, como la ausencia o reduccion de extremidades
superiores e inferiores, malformaciones de Organos internos, alteraciones
auriculares y visuales. El primer bebé nacido con esta afectacidbn congénita
nacio en diciembre de 1956. A lo largo de 1960 y 1961 aparecieron indicios
fundados de la relacion causal entre el consumo de talidomida durante el
embarazo y esas malformaciones graves. El 10 de noviembre de 1960, la FDA
denego la peticion de comercializacion de la talidomida en los Estados Unidos
de Norteamérica precisamente por los efectos que podia tener sobre el feto el
16 de diciembre de 1961, la revista britanica The Lancet publicé una carta de
un ginecodlogo australiano, William Griffith McBride, advirtiendo que, si las
malformaciones congénitas multiples pueden aparecer en un 1,5% de los

bebés nacidos, la incidencia de estas malformaciones entre las mujeres que
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2.

habian tomado talidomida durante el embarazo alcanzaba el 20%. (5) El
desastre de la talidomida cambié completamente la manera en la que se
prueban las drogas hoy en dia (1) (4). A pesar de esto, actualmente se utiliza
para tratar con éxito algunas condiciones como por ejemplo el mieloma mdltiple
y complicaciones de la lepra. En los afios noventa, fue identificada en Brasil
una nueva generacion con dafos relacionados a la talidomida en zonas de
nacimiento endémicas de lepra, por lo que cualquier defecto bilateral de
reduccion de las extremidades superiores y/o inferiores de los tipos preaxial y/o
focomelia deberia incluirse en los programas de vigilancia de malformaciones
congénitas. (1) (6). En la actualidad, con los recientes avances en el
conocimiento molecular, continda la investigacion acerca del mecanismo de
accion y el tipo de dafio ocasionado (1). Posteriormente, se agregaron como
palabras claves y estrategia de busqueda registros (registry), (pregnancy) AND
(notification* OR report*) AND (registry*) que es la denominacién por la cual
algunas agencias publican su actividad. Se obtienen otros articulos acerca de
programas especificos que monitorean el uso de la talidomida para asegurar
que las pacientes no estén embarazadas mientras requieran tomar la
medicacion. (7) (8) (9) (10). En base a las busquedas realizadas se concluyo
que se halla poca informacion especifica a comunicaciones a la autoridad
regulatoria sobre los embarazos ocurridos durante el desarrollo de los EC.
Debido a que es un tema de gestion, se propone continuar la busqueda en las
paginas web de las agencias regulatorias de alta vigilancia.

El propdsito del trabajo es mejorar la proteccién desde la autoridad regulatoria
a las mujeres en edad fértil y que se embarazan durante su participacion en un
estudio clinico. Este estudio podria servir como base de futuros analisis para
explorar si existen fundamentos que justifiguen evaluar la necesidad de
implementar requisitos especificos para comunicar la ocurrencia de un
embarazo en el transcurso de un EC, generar alertas en la base de
notificaciones o armar una base de datos separada con el fin de mejorar el
control y seguimiento de los embarazos en un EC, asi como el seguimiento del

recién nacido.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION



OBJETIVO PRIMARIO

e Describir los aspectos relacionados al manejo de la informacion y acciones
adoptadas cuando es detectado un embarazo durante un EC.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Conocer el numero total de las comunicaciones de embarazos, abortos,
teratogenias, o0 eventos relacionados a embarazo, asi como las caracteristicas
de dichas comunicaciones, su seguimiento y resultado del embarazo.

e Describir el manejo de la informacion aplicado a cada uno de los casos
detectados.

e Comparar la experiencia de la agencia nacional con otras agencias
regulatorias con respecto a las comunicaciones de embarazos durante el

desarrollo de los estudios clinicos farmacoldgicos.

3. METODOLOGIA Y TECNICAS UTILIZADAS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo, que comprendid el analisis las comunicaciones recibidas
en el periodo de tiempo entre julio del 2012 y junio del 2019 de los embarazos
ocurridos en participantes de EC autorizados por la autoridad regulatoria
argentina.

DEFINICION/SELECCION DE POBLACION:

La poblacion de estudio fueron las comunicaciones de embarazos a la
autoridad regulatoria. Se consider6 como unidad de analisis cada una de las
comunicaciones de embarazos, abortos, teratogenia o eventos relacionados a
embarazo, embarazos de las parejas participantes informados durante la
ejecucion de un estudio clinico regulado.

Se seleccionaron todas las comunicaciones efectuadas por parte de los
patrocinadores de los EC relacionadas a embarazo desde las dos bases
electronicas referentes a estos datos existentes en la ANMAT, a saber: la Base
de Datos de Seguridad, en la cual se vuelcan los informes periédicos, finales y
comunicaciones y de la Base de RAMSI, en la cual se vuelcan las Reacciones
Adversas Medicamentosas Serias e Inesperadas. La recoleccion de los datos
para el andlisis se realiz6 en forma retrospectiva, por lo cual se debe tener en

cuenta, como se detallarda mas adelante, que puede haber datos faltantes
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debido a que el disefio de la base no fue realizado para efectuar este trabajo en

forma especifica: son bases que se completan en forma continua a medida que

se recibe la informacion, de ahi que se trabaj6é con una extraccion al 28 de junio

2019 para incluir sélo las comunicaciones del periodo establecido para el

trabajo. (desde julio del 2012 hasta junio del 2019)

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO - VARIABLES

Las variables que se midieron en el estudio fueron las siguientes:

Numéricas discretas:

e Cantidad de comunicaciones totales relacionadas a embarazos pudiendo

identificarse la cantidad de embarazos que representaron dichas

comunicaciones.

Cualitativas- nominales:

e Nombre del evento de la comunicacion: embarazos, abortos, teratogenia,

malformaciones congénitas, metrorragia u otros eventos que sean relacionados

a la ocurrencia de un embarazo.

e Tipo de comunicaciones: RAMSI, desvio, informe periédico, comunicacion.

e Fase de investigacion.

e Patologia.

e Centros (publicos/ privado).

e Localizacion del centro de investigacion segun la jurisdiccion.

Se efectué el analisis del numero total de comunicaciones de los

patrocinadores a la autoridad regulatoria relacionadas a embarazo. Estas

comunicaciones fueron realizadas a través de los informes periédicos, informes

finales, informe de desvio, reportes de RAMSI y/o comunicaciones. Para

analizar la cantidad de embarazos por afo, se tuvo en cuenta que un embarazo

puede ser reportado por primera vez en un afo y luego, continuar las

comunicaciones de ese mismo embarazo en afios subsiguientes. Para los

embarazos reportados a través de informes periddicos se tomé el afio de

presentacion del primer reporte como afio de inicio del embarazo y para las

RAMSI se considero el afio de inicio del evento.

Numeérica continua:

En cuanto a la variable edad de la participante — pareja del participante del EC,

como se describira mas adelante, si bien las edades de las mujeres que se
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embarazaron no constaban en la mayoria de los reportes volcados en la base,
si se pudieron identificar las comunicaciones que correspondian a embarazo en
adolescentes, subgrupo de mayor vulnerabilidad.

Con respecto a la variable cualitativa nominal “cantidad de EC farmacoldgicos
realizados y cantidad de éstos con potencial para presentar este tipo de casos”,
no se pudo obtener directo de la base pues el dato no consta expuesto de esa
manera, por lo que no se analizé. En relacion a la fase de investigacion de los
42 EC que ocurrieron los embarazos, se hall6 que en 21 no constaba el dato.
Por esta razdn se realiz6 la busqueda de las disposiciones correspondientes en
la pag. web de la ANMAT entre el 1 y 13 de abril 2023 para obtener el dato de

la fase de investigacion de la correspondiente disposicion aprobatoria del EC.

4. ESTADISTICA

El estudio se realizO sobre una muestra por conveniencia ya que se
seleccionaron para el analisis la totalidad de las comunicaciones de embarazo
a la autoridad regulatoria efectuadas entre julio de 2012 y junio del 2019. Se
incluyeron embarazos ocurridos en las participantes o pareja de participantes
de los EC.

Para la descripcion de las variables cualitativas se realizaron analisis de
frecuencias y porcentajes con sus intervalos de confianza (IC) del 95%. En el
caso de las variables cuantitativas se calcul6 media, mediana, y desvio
estdndar. Los datos faltantes se consignaron como “sin dato” y las
comunicaciones duplicadas en las bases, se consignaron como una.

El andlisis estadistico fue realizado en epidat version 4.2

5. ASPECTOS ETICOS

Si bien la informacion de las bases de las cuales se obtuvieron los datos estan
codificadas, para el analisis de los datos del presente trabajo fueron re-
codificadas con numero, cada comunicacion y caso de embarazo, guardando la
confidencialidad de los participantes. Asimismo, se resguardaron los datos
relacionados a los patrocinantes, centros e investigadores, por lo cual las
variables de analisis propuestas al inicio: responsable de la comunicacion

(Organizacion de Investigacion por Contrato - laboratorio) y producto de
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investigacion (IFA) no se analizaron para el trabajo, no existiendo asi
posibilidad alguna de identificar datos personales de sujetos ni otros datos
confidenciales de los EC. De esta manera, en este trabajo no surgen conflictos
éticos relacionados a la confidencialidad de datos, de acuerdo a la Resolucion
1480/2011 del Ministerio de Salud -Guia para Investigaciones en Salud

Humana.

6. RESULTADOS

NUmero total de comunicaciones relacionadas a embarazo — NUmero total de

embarazos

Durante el periodo analizado, 7 afios, se recibieron 151 comunicaciones totales
relacionados a embarazos, las cuales correspondieron a 57 embarazos (la
media anual es de 8, el DE 3,5 y la mediana 9).

Dos de los embarazos (3,5% (IC 95% -1 — 8)) ocurrieron en la pareja del
participante del estudio.

Descripcion de las caracteristicas de las comunicaciones obtenidas en el

analisis realizado:

Nombres del evento de las comunicaciones

Los nombres del evento de las comunicaciones relacionadas a embarazo
consignados fueron: embarazo, aborto, defectos de nacimiento, parto
prematuro, exposicidon materna al farmaco durante el embarazo, muerte fetal,
exposicion fetal, hemorragia intermitente, test positivo de embarazo, embarazo
anembrionado, huevo huero, aborto espontaneo, embarazo interrumpido por
aborto, embarazo de la pareja del paciente, deformidad de la mano,
“‘preeclampsia, muerte fetal, labor pre-término, rotura prematura de
membranas, prematuridad, feto macerado, defecto en el tubo neural. El
término mas frecuente para comunicar fue embarazo y aborto — exposicion al
producto. De los 57 embarazos, 39 (68% 1C95% 56-80) fueron informados
inicialmente como embarazo y 18 (32% IC 20-44) con un nombre de evento
relacionado a embarazo.

Tipo de comunicacion

En cuanto a la forma en que se recibieron las 151 comunicaciones, 101 (67% -
(IC 95% 59-74)) fueron como RAMSI (iniciales y seguimientos), 41 (27%- (IC
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95% 20-34)) a través de informes periédicos, 4 (3%- (IC 95% 0.1-5)) de
informes finales, 3 (2% (IC 95% 0,2-4)) desvios y 2 (1% (IC 95% 0,5-3)) a
través de comunicaciones a la DERM (Tabla 1).

En 28 (49% (IC 95% 36-62)) embarazos de los 57 incluidos hubo al menos un
formulario RAMSI presentado.

Edad de las mujeres que se embarazaron

Si bien la edad de las mujeres que se embarazaron no constaba en la mayoria
de los reportes volcados en la base, se pudo identificar por la informacién
aportada y el intercambio en las comunicaciones entre el patrocinador y la
autoridad regulatoria, los que correspondian a embarazo adolescente. De los
57 embarazos, 7 (12% (IC 95% 4-21)) ocurrieron en poblacion adolescente.

Afo de las disposiciones aprobatorias de ANMAT en las que ocurrieron los

embarazos

Los 57 embarazos ocurrieron en 42 disposiciones (un nimero de disposicion
no constaba en la base). En cuanto a los afos de las disposiciones ANMAT
aprobatorias de los estudios, hay disposiciones emitidas entre el 2007 y el
2017. Se aclara que un EC puede durar mas de un afio por lo que, si bien a la
disposicion aprobatoria le corresponde una fecha y afio de emision, el
embarazo puede ocurrir en afios subsiguientes en el cual el EC est& en curso.
Se observé que 13 embarazos (23%) correspondieron a disposiciones del
2016.

Fase de investigacién en las gue ocurrieron los embarazos

Del andlisis resulté que el 75% (IC 95% 64-87) de los embarazos ocurrieron en
EC fase 3, 11%(IC 95% 3-19) en estudios de extensién, 7% (IC 95% 0.4-14) en
fase 2, 4% (IC 95% -1- 8) no consta fase y 3% (IC 95% -1 — 8) en fase2/3
(Tabla 2 - Gréfico 1).

Localizacion de los centros de investigacion en los cuales ocurrieron

embarazos

En relacion a la localizacion del centro de investigacién en los cuales ocurrieron
embarazos, 32 embarazos (56% (IC 95% 43-69)) ocurrieron en centros
ubicados en CABA (Grafico 2).

Tipo de Centro de Investigacion en los cuales ocurrieron embarazos
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En relacion al tipo de centro, 48 embarazos (84% (IC 95% 75-94)) ocurrieron
en centros privados.

Area terapéutica en las que ocurrieron los embarazos

En relacion a la especialidad, de los 57 embarazos ocurrieron en su mayor
frecuencia en reumatologia (42% (IC 95% 29-55)), neumologia (21% (IC 95%
11-32)) y en ensayos clinicos de infectologia (10% (IC 95% 3-19)) (Tabla 3 y
Grafico 3).

Acciones por parte de la autoridad requlatoria

En cuanto al andlisis de las acciones por parte de la autoridad regulatoria, en
14 (25% (IC 95% 13-36)) de los 57 embarazos hubo cortes realizados para
solicitar mas informacion y 4 (7% (IC 95% 0.4-14)) fueron inspeccionados con
resultado de IAV (un embarazo normal adolescente / embarazo de la pareja
adolescente / defecto de nacimiento/aborto).

Desenlace de los embarazos reportados

En cuanto al desenlace de los 57 embarazos reportados durante el periodo
analizado, éste constaba en 37 (65% (IC 95% 53-77)): aborto (23), embarazo
normal (10), defecto de nacimiento (3), prematurez (1). En los 20 restantes
(35% (IC 95% 23-48)) no figuraba el desenlace en la base. Se analizé en estos
20 casos el nombre del evento por el cual fueron reportados inicialmente y en
todos correspondié a embarazo, si bien 7 fueron reportados como RAMSI.

De los 7 embarazos adolescentes, en relacion al seguimiento 3 fueron
normales (uno de la pareja), 1 prematuro, 1 aborto, 2 no constaba el desenlace.
En cuanto al grado de relacién con el producto en investigaciébn en los 3
defectos congénitos reportados, dos fueron informados como no relacionados y
uno como posible.

En relacién a la discontinuidad de la droga, en un caso particular, se informaba
en la base que la participante embarazada se trataba de una mujer que habia
adquirido VIH a través de trasmision vertical. Desde entonces habia realizado
diferentes esquemas de tratamiento y habia presentado mdultiples fallas, con
mutaciones documentadas. Luego de la 4ta semana de tratamiento del estudio
la carga viral fue indetectable y asi se habia mantenido. Si bien la paciente
tenia un DIU, se obtuvo un resultado positivo en orina. Se informaba que la

paciente no contaba con otra alternativa de tratamiento, por lo que la
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suspension del mismo no era una opcion, ademas debia continuar con el
tratamiento para prevenir la trasmision vertical. Por otro lado, se recibieron 2
informes semestrales de seguridad del estudio con andlisis riesgo beneficio con
resultado positivo. Se remarca que en relacibn a lo establecido en la
Disposicion 6677/10 En la seccion C. Proteccion del participante del estudio.
punto 6.3 que aclara la accion de “suspension preventiva del producto en
investigacion, si correspondiese”, en el caso descripto no se consider6 una
opcién la suspension. Se transcribe el apartado correspondiente de la
normativa: (c) una prueba de embarazo positiva implicara la no inclusién de la
potencial participante o la suspension preventiva del producto en investigacion,
si correspondiese. En caso de embarazo, el investigador debera orientar a la

participante para recibir atencion apropiada” (3)

7. DISCUSION

En relacién a los objetivos del trabajo de investigacion planteados al inicio se
han logrado describir los aspectos relacionados al manejo de la informacién y
acciones adoptadas cuando es detectado un embarazo durante un EC, conocer
el numero total de las comunicaciones de embarazos, abortos, teratogenias, o
eventos relacionados a embarazo, asi como las caracteristicas de dichas
comunicaciones, su seguimiento y resultado del embarazo, y describir el
manejo de la informacién aplicado a cada uno de los casos detectados.

En principio se considera que no hay subregistro en la cantidad de los
embarazos ocurridos en el desarrollo de los EC, ya que la actividad de EC
farmacoldgicos es una actividad muy controlada, con requisitos de notificacion
periodicos y en particular la ocurrencia de embarazo es monitoreada por lo
patrocinadores por el riesgo potencial y la consiguiente recoleccion de
importantes datos de seguridad relacionados a la gestacion y el recién nacido.
Debido a que no hay una Unica manera requerida de reportar el embarazo, si
hay duplicacion de datos y, como se describié anteriormente, hay datos
faltantes, o que estén volcados en distintos formularios notificados y algunos no

volcados en las bases de la cual se extrajeron los datos.
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En referencia al predominio de los embarazos ocurridos en la FASE 3 del
desarrollo (Tabla 2 y Grafico 1), tiene relacion probablemente a que el 75 % de
los EC presentados a evaluacion a la ANMAT fueron de fase Il (13)

Con respecto a la localizacion de los centros de investigacion, 32 embarazos
(56%) fueron en centros de investigacion en CABA (Grafico 2), y en cuanto al
tipo de centro, 48 embarazos (84%) ocurrieron en centros privados. Se
menciona que la proporcion de centros aprobados para realizar ensayos EC en
Argentina en su mayoria se localizan en CABA y no pertenecen al subsistema
publico de salud (14)

En relacion a la especialidad (Tabla 3 - Grafico 3), los embarazos ocurrieron en
su mayor frecuencia en reumatologia (42%), de los 24 ocurridos en esta
especialidad, 17 fueron en artritis reumatoide y 7 en lupus. De los 12 de
neumologia (21%), 11 en asma, 1 EPOC y de los 6 ocurridos en EC de
infectologia (10%) 4 fueron en HIV.

Tomando como referencia bibliografica (13) un andlisis realizado en EC
evaluados en la ANMAT entre junio 2017 a junio 2019 los resultados en cuanto
al area terapéutica que correspondian los EC aprobados, surge que las
neoplasias resultaron ser las enfermedades mas investigadas en ese periodo,
existiendo una distribucion mas pareja al comparar el resto de las patologias en
estudio. En el presente trabajo no se detectaron embarazos en estudios
oncologicos, lo que tiene relacién probablemente con varios factores: los
requisitos de la anticoncepcién y control son mayores en esta patologia por el
mayor riesgo citotéxico, efecto teratdbgeno de las drogas indicadas para esta
area terapéutica. Por otro lado, la duracién del periodo de tratamiento es menor
qgue en enfermedades cronicas, como asma; artritis reumatoidea o DBT.
Asimismo, también podria pensarse en la participacion de un grupo etario
mayor 0 no en edad fértil dependiendo el tipo de cancer, en estos estudios. Y si
bien en relaciéon a las otras areas terapéuticas de EC aprobados la distribucion
es pareja (13), se observa que el area de enfermedades respiratorias, de
enfermedades endocrinas /metabdlicas y del sistema osteoraticulomuscular y
conectivo ocupan los lugares siguientes en frecuencia de EC aprobados
durante ese periodo, lo que coincide con la frecuencia obtenida para la
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ocurrencia de los embarazos en EC de reumatologia (42%) y neumologia
(12%) como resultado del presente trabajo.

En cuanto al objetivo: comparar la experiencia de la agencia nacional con otras
agencias regulatorias con respecto a las comunicaciones de embarazos
durante el desarrollo de los EC farmacologicos. Se revisd la bibliografia
nuevamente en septiembre 2022 y se hall6 un estudio similar realizado en
Perd, en el cual se describe que ocurrieron 30 embarazos en 6 afios, periodo
2010-2015 (5 por afio). (11) Se debe tener en cuenta que Peru lleva a cabo
menos ensayos clinicos que Argentina, lo cual puede explicar al menos un
factor por el cual se identificaron menos embarazos reportados en el trabajo
citado. En lo informado en la pagina clintrial.gov, Argentina tiene registrados
3569 ensayos clinicos mientras que Pert 1186 para la misma fecha en enero
2023 (12).

Surge del andlisis que el 12% de los 57 embarazos ocurrieron en poblacion
adolescente, el cual es un grupo de poblacién vulnerable, por lo que se plantea
aumentar las herramientas preventivas desde la redaccién del consentimiento
informado hasta la aplicacion del protocolo y atencion de los/las participantes
en los centros de investigacion. Por ejemplo: mejora del texto en los
consentimientos informados utilizando un lenguaje mas claro para este grupo
etario, generar mas espacio para las preguntas e intercambio durante el
proceso de consentimiento informado, chequeo del acceso al método
anticonceptivo, interrogarlo durante todas las visitas y documentarlo
adecuadamente en el documento fuente, incorporar a una ginecologa/o al
equipo para posibilidad de consulta, etc.

Asimismo, se deberd tener en cuenta para aplicar mayores medidas de
prevencion las especialidades de reumatologia, neumologia e infectologia en la
que participan mujeres en edad fértil.

En relacion al analisis del desenlace, en 20 de los casos de embarazos que no
constaba el desenlace, al revisar el nombre del evento informado, se detectd
gue todos fueron reportados inicialmente como embarazo, no por una
patologia/ evento relacionada a embarazo, por lo que podria inferirse que

fueron embarazos normales.
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Se observd que algunas RAMSI reportadas por los patrocinadores
correspondian a embarazos normales, en los cuales se seleccion6 como
criterio de seriedad “otros” o no hay criterio seleccionado. De esto surge que
algunos patrocinadores reportaron un embarazo normal como RAMSI, es decir
sin reunir un criterio de seriedad de acuerdo a la definicion regulatoria de
Evento Adverso Serio, que incluye como se establece en la Disposicion
6677/10, los siguientes criterios para ser considerado serio el evento:
fallecimiento, amenaza la vida, requiere hospitalizacion o prolongacién de la
hospitalizacion existente, resulta en incapacidad o invalidez persistente o
significativa, es una anomalia congénita o defecto de nacimiento o es
médicamente significativa segun un criterio médico. (3)

Si bien el patrocinador realiza las comunicaciones estipuladas a la autoridad
regulatoria, se observa que en un 25% de los embarazos hay informacion que
se obtuvo a partir de la solicitud de ampliacion, aclaracion, por parte de la
autoridad regulatoria. Por otro lado, se obtuvo a través del analisis que habia
datos de desenlace del embarazo que no constaban. Por lo cual, en respuesta
al proposito del estudio de mejorar la proteccién desde la autoridad regulatoria
de las mujeres en edad fértil y que se embarazan durante su participacion en
un estudio clinico, se plantea la necesidad de ampliar el contenido de la
informacion de las comunicaciones por parte del patrocinador en caso de
ocurrencia de embarazo durante el desarrollo de un EC incluyendo el dato de
desenlace, aun en embarazos normales, informar estado de madre y bebe.

Se proponen en este trabajo algunos ejemplos de acciones internas en la
autoridad regulatoria para la mejora del seguimiento de los embarazos: generar
alertas periodicas en la base con el fin de solicitar la informacién faltante
relacionada al desenlace o armar una base de datos separada con el fin de
mejorar el control y seguimiento de los embarazos en un EC. Se propone
incorporar como requisito, como se menciono anteriormente, la obligatoriedad
de notificar el desenlace del embarazo, aunque éste sea normal, asi como las
pérdidas del seguimiento o retiro del consentimiento a seguimiento del
embarazo. Posiblemente, esto asegure mas adherencia de las/los participantes

al seguimiento y control de su embarazo.
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En el presente trabajo hubo dos casos informados de embarazos de la pareja
del participante del estudio. Se plantea una mejora a la nhorma de BPC 6677/10
(3): la norma establece en la Seccion C punto 6.3 “(a) las mujeres en edad
fértil deben ser advertidas de ese riesgo antes de dar su consentimiento para
participar en el estudio y de la necesidad de comunicar inmediatamente al
investigador si sospecharan estar embarazadas en cualquier momento del
estudio”. Se propone incorporar que los participantes hombres en edad fértil
también deban ser advertidos de los riesgos y contemplar asi también la
situacion de embarazo de la pareja del participante y sus derechos.
Actualmente, ya se materializa con formularios de consentimientos especificos,
por medio de los cuales se informa y se da la opcion a la pareja del participante
si acepta informar y compartir datos personales acerca de su embarazo y el
recién nacido.

En relacion a la propuesta mencionada mas arriba luego de revisar los
resultados del trabajo, de la necesidad de ampliar el contenido de la
informacion de las comunicaciones por parte del patrocinador en caso de
ocurrencia de embarazo durante el desarrollo de un EC incluyendo el
desenlace del embarazo, en la busqueda bibliografica se encuentra un trabajo
que analiza la recoleccion de datos en EC en embarazadas con DBT, infeccién
por el VIH e hipertensién. Corresponde a una revision sisteméatica reciente que
descubrié que estos EC no informaban o informaban sélo parcialmente de
muchos datos esenciales de la descendencia, especificamente, el nUmero de
nacimientos frecuentemente no era reportado, mientras que las
malformaciones congénitas, las pérdidas fetales y las muertes neonatales no
se comunicaron con suficiente detalle. Asimismo, menciona que las directrices,
normativas para la gestion y publicacion de los datos de seguridad de los EC
también se refieren a la descendencia y a los posibles efectos de la exposicion
in Gtero. Sin embargo, existe incertidumbre sobre qué datos deben recopilarse
en los ensayos clinicos y como deben comunicarse. (15) (16) Asi pues en esta
revision sistematica surge que en estos EC especificos cuya poblacién son
mujeres embarazadas también hay datos no informados o informados

parcialmente en relacion al desenlace del embarazo.
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Por otro lado, en la Guia del 2019 de la Agencia Europea de Medicamentos de
Buenas Practicas de Farmacovigilancia para poblaciones especificas,
embarazadas y en periodo de lactancia menciona que los datos de seguridad
obtenidos en la fase de pre autorizacion son limitados, debido a las
restricciones de los ensayos clinicos en términos de tamafio, tiempo y duracion
del seguimiento y los criterios de inclusidon y exclusion para la seleccion de
participantes. Una vez que un producto se comercializa, si es probable que se
utilice durante el embarazo y/o la lactancia, la recopilacion de datos para
obtener una mejor comprension de los riesgos asociados a dicho uso es
todavia mas limitada. Una mejor comprension de estos riesgos, para
identificarlos y caracterizarlos es importante, incluso cuando no se hayan
planteado problemas de seguridad en la fase previa a la autorizacién. Mientras
que histéricamente, la obtencion de datos de mujeres embarazadas sobre el
uso de medicamentos y los resultados durante la fase posterior a la
autorizacion ha sido un reto, cada vez es mas factible acceder a los datos y
generar conocimientos sobre la seguridad en esta poblacion. Una mayor y
adecuada recopilacion y evaluacion de datos en el momento oportuno permitira
qgue pacientes y prescriptores dispongan de informacién relevante para tomar

decisiones informadas sobre el uso de medicamentos (17)

8. COMENTARIOS FINALES
Se destacan a continuacion algunos puntos del analisis:

e Debido a que no hay una Unica manera requerida de reportar el
embarazo, hay duplicacion de datos, datos faltantes, volcados en
distintos formularios notificados y algunos no volcados en las bases
de la cual se extrajeron los datos.

e En un 25% de los embarazos hay informacién que se obtuvo a partir
de la solicitud de ampliacion, aclaracion, por parte de la autoridad
regulatoria.

e En 20 de los casos de embarazos que no constaba el desenlace, al
revisar el nombre del evento informado, se detect6 que todos fueron

reportados inicialmente como embarazo, no por una patologia/
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evento relacionada a embarazo, por lo que podria inferirse que
fueron embarazos normales.

e Se observd que algunas RAMSI reportadas por los patrocinadores
correspondian a embarazos normales, en los cuales se selecciono
como criterio de seriedad “otros” o no hay criterio seleccionado.

Se propone continuar tanto la discusion interna en la autoridad regulatoria
como con el regulado: patrocinador, investigadores y su equipo para evaluar la
incorporacion de requisitos especificos para comunicar la ocurrencia de un
embarazo en el transcurso de un EC. Si bien los datos obtenidos en el trabajo
corresponden a protocolos en que participan mujeres en edad fértil y se
embarazan accidentalmente durante el transcurso del estudio, es decir, no son
datos generados a partir de un protocolo disefiado especificamente para
poblacion de mujeres embarazadas, considero que la mejora en la notificacion
en forma sistematica del desenlace de los embarazos ocurridos en los EC a la
autoridad regulatoria, aunque sea un desenlace normal, conducird a mejorar la
calidad del dato de seguridad en esta poblacién especial dada la limitacion en
la generacion de estos datos especificos a esta poblacién por lo expuesto
anteriormente en las Guias de la EMA.(17)

La implementacién de este requisito no solo asegurara que la autoridad
regulatoria cuente con datos mas completos para la toma de decisiones, sino
gue considero impactara en la proteccion de la seguridad y derechos de los/las
participantes por agregar un punto mas de control, a través de un requisito de

comunicacién mas completa.
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10. Anexo: tablas y gréficos

Tabla 1

gD d? ., Cantidad | Porcentaje | IC95%
comunicacion

RAMSI 101 67% 59-74
Informes 41 27% 20-34
periddicos

Informes Finales | 4 3% 0.1-5
Desvios 3 2% -0.2-4
Comunicaciones 0

2 DERM 2 1% 0.5-3

Tipo de comunicacion a través de la cual se recibieron las comunicaciones de

embarazo ocurridas durante los ensayos clinicos-

2019 - N:151- Fte: Base ANMAT

Periodo julio 2012-junio

Tabla 2

Fase Cantidad Porcentaje IC95%
Fase lll 43 75 % 64-87
Extension 6 11% 3-19
Fase Il 4 7% 0.4-14
Fase II/1l1 2 3,5% -1-8
No consta 2 3.5% -1-8

Fases de investigacion de los ensayos clinicos en la que ocurrieron los
embarazos - Periodo julio 2012-junio 2019 - N:57 - Fte: Base ANMAT
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Tabla 3

Area

Terapéutica Cantidad | Porcentaje IC95%
Reumatologia |24 42 % 29-55
Neumonologia |12 21 % 11-32
Infectologia 6 10 % 3-19
Neurologia 5 9% 1-16
Metabolismo -0.5-11
pediatrico 3 5%

Psiquiatria 2 3% -1.3-8
Dermatologia |1 2% -1.7-5
Endocriologia |1 2% -1.7-5
Endocrinologia -1.7-5
pediatrica 1 2%

Cardiologia 1 2% -1.7-5
No consta 1 2% -1.7-5

Cantidad de embarazos ocurridas en ensayos clinicos por area terapéutica

Periodo julio 2012- junio 2019 - N:57 - Fte: Base ANMAT

Gréafico 1

Fases de investigacion de los ensayos clinicos en los
que ocurrieron los embarazos

Periodo julio 2012- junio 2019 N:57 -Fte: Base ANMAT

= Fase [/l

No consta

Fase; 2;
4%

Faselll ; 43;
75%

Extension Fase ll

Fasell/lll; 2; 3%

Extension; 6; 11%

Fasell ;4;7%

Fase lll

= No consta Fase

Fases de investigacion de los ensayos clinicos en la que ocurrieron los

embarazos - Periodo julio 2012- junio 2019 - N:57 - Fte: Base ANMAT
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Gréfico 2

Localizacién de los centros en los que ocurrieron los
embarazos durante los ensayos clinicos N:57

. - periodo julio 2012- junio 2019 Fte: base ANMAT
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Gréafico 3

Cantidad de embarazos ocurridos en ensayos clinicos por
area terapeutica periodo julio 2012- junio 2019- N: 57
Fte: Base ANMAT
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