S T
e D
M

WHO/MAL/S94.1067

\‘;, ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD Distribucién: Limitada
WK ORIGINAL: INGLES

LA ARTEMISINA Y SUS DERIVADOS
EN EL TRATAMIENTO
DE LA MALARIA

(1994 - 1995)

Informe Consulta Informal

OMS.Ginebra, 27-29 septiembre 1993

Unidad de Lucha contra el Paludismo,

Divisién de Lucha contra las Enfermedades Tropicales
Divisién de Gestién y Politicas Farmacéuticas
Programa Especial PNUD/Banco Mundial/OMS Programa Especial de
Investigaciones y Ensefianzas sobre Enfermedades Tropicales
Organizacién Mundial de la Salud
Ginebra




El presente deocumente no ze distribuye al piblice en general, y la
Organizacidén Mundial de la Salud (OMS) =se reserva todos 1os derechos al
respecto.  E) documsnte no pueds ser comentado, resumido, reproducids o
Lraducide, ni en su totzlidad ni en parte, & monos gue la OMS lo autorice
previamente por escrito. Ninguna parte de 41 pusde introducirse en un
sistema de almacenamiento de datos ni difundirze en forma alguna nil por
medic alguno, sea &ste electrdnico, mecdnico o de oLro Lipo, =in
avtorizacion cmorica previa de la OMS.

Laz opinicnes expresadas on 1oz documentos por autores cuyo nombro so
menciona son de la responzabilidad exclusiva de éslos.




INDICE

RESUMEN EJECUTIVO ... it i s s it aa s e 1
1. ANTECEDENTES DELAREUNION ... ... ... i 3
2. DESARROLLO DE LA ARTEMISININA Y SUS DERIVADOS . ........... ... 4
3. EXPERIENCIAS ACTUALES . .. ... ittt s a it s aa s 4
4. TEMAS DE DISCUSION . ... it it iaa e s i s rann s o 13
5. DIRECTRICES PARA LA SELECCION Y USO DE LOS

MEDICAMENT S ... i ittt scamm et saaa s aa s 18
6. RECOMENDACIONES DEPOLITICA . ... ... . i it 24
REFERENCIAS .. ittt i iiiee it aaaa s aati s asana s assaanes 27







WHO/MAL f4/1067
Piging 1

RESUMEN EJECUTIVO

La artemisinina y sus derivados, descubiertos, probados y comercializados Por primera vez
en China, cumplen una funcién esencial en el tratamiento del paludismo falciparum con
Jarmacorresistencia a miiltiple drogas, as{ como en el ratamiento del paludismo grave y
complicado causado por Plasmodium falciparum rmultirresistente. Las notables propiedades de
estos medicamentos han fomentado su uso, y en la actualidad existe la preocupacion de que el uso
incontrolado y generalizado de la artemisining y sus derivados, en particular en sus
presentaciones orales, creard una rdpida aparicién de resistencia al medicamento. En septiembre
de 1993 la OMS celebrd en Ginebra una reunion de consulta informal para elaborar normas que
regulen el suminisiro dptimo de este grupo de medicamentos.

Los investigadores y participantes en programas de control del pbaludismo compartieron
Sus experiencias en el uso de la artemisinina y sus derivados, incluidos su produccién,
reglamentacion, distribucidn y uso clinico. Las indicaciones para el uso de estos medicamentos y
Sus regimenes de tratamiento respectivo se estandarizaron segin los conocimientos actuales. Se
Jormularon recomendaciones de politica para el uso del medicamento con lg finalidad de -
promover su empleo racional, Algunos temas de politica ocasionaron polémicas debido a las
lagunas actuales en el conocimiento o a diferencias de opinién sobre la manera de trasladar los
resultados de la investigacion a las politicas. En este informe se incluye el debate de estos temas
para que el lector pueda entender la forma en que se tomaron las decisiones ¥ sobre qué base. Se
reconoce que a medida que se cuente con mds datos es posible que se necesiten cambios de
politica. En consecuencia, se planea revisar las normas y las recomendaciones a fines de 1995,

En esta reunion se recomendaron las siguientes politicas clave:

La artemisinina y sus derivados deben:

prescribirse sélo en las zonas con paludismo falciparum resistente a miltiples
medicamentos;

no comercializarse por el momento en los paises sin farmacorresistencia miiltiple,
por ¢jemplo en los palses de Africa;

someter el medicamento a evaluacién farmacol6gica gue garanticen su calidad
antes de la distribucion y el uso;

nro administrarse sin prescripcion (sélo con receta);

administrarse en combinacin con otro antipalidico eficaz, preferentemente la
mefloquina;

nunca prescribirse para la quimioprofilaxis;
no promgverse de modo que cause uso incorrecto entre los consumidores;

someter el medicamento a vigilancia posterior a la comercializacion para
maximizar su eficacia, inocuidad y calidad.
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Se insta a toda autoridad normativa nacional, programa de control 0 empresa
farmacéutica que requiera asesoramiento ¢ asistencia COR reSpecto a este grupo de medicarnentos,
a ponerse en contacto con la OMS. La OMS recibird con beneplicito toda documentacion
referente a las experiencias con estos medicamentos.
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1. ANTECEDENTES DE LA REUNION

Durante los 1iltimos decenios, en muchas partes del mundo se ha observado un deterioro
continuo de la situacidn con respecto al paludismo. Esto se aplica particularmente a aquellos
pafses y regiones donde Plasmodium falciparum ha desarrollado resistencia a la cloroquina, a
combinaciones de sulfa-pirimetamina y hasta cierto punto a la quinina, medicamento que fue eficaz
para el wratamiento de la enfermedad grave y complicada. En algunas zonas, como en la frontera
entre Tailandia y Camboya y entre Tailandia y Myanmar, también han aparecido altos niveles de
resistencia a la mefloquina, el dnico medicamento alternativo disponible en los programas de
control. Hay, en consecuencia, una necesidad urgente de que s¢ produzcan, prueben y distribuyan
medicamentos nuevos de accidn rdpida para ¢l tratamiento del paludismo falciparum, que se
utilicen de manera reglamentada y controlada.

El descubrimiento en China, de las propiedades antipaliidicas del qginghaosu, satisface esta
necesidad.” En la actualidad formulado como artemisinina con derivados solubles en agua y en
aceite, este grupo de medicamentos produce una respuesta parasitoldgica y clfiica répida en el
paludismo falciparum, incluso en casos graves y complicados y de infecciones multirresistentes,?
La artemisinina y sus derivados se han empleado durante varios afios en China y Viet Nam y
recientemente se han registrado en otros pafses del Asia Sudoriental y en muchas otras partes del
mundo. Hay ya una fuerte demanda de estos medicamentos. Un niimero creciente de empresas
farmacéuticas producen y comercializan la artemisinina y sus derivados,

En una reunién intermnacional de expertos celebrada en abril de 1993 para tratar temas clave
de indole clfnica, manufacturera y reglamentaria asociados con la artemisinina y sus derivados, se
menciond la inquietud acerca del posible uso generalizado e incontrolado de estos medicamentos.?
La experiencia ha demostrado que el uso incontrolado de los antipaliidicos existentes ha dado lugar
a la aparicion de la farmacorresistencia, y hay temores de que el mal uso de la artemisinina y sus
derivados, en particular mediante el autotratamiento con las presentaciones orales, dé lugar a una
disminucion rdpida de su eficacia. La reuni6n inst6 a que se tomaran medidas internacionales para
implantar normas que aseguren ¢l suministro 6ptimo de este grupo de medicamentos.

En respuesta a estas necesidades, la OMS organizé una reunién de consulta informal sobre
la artemisinina y sus derivados, la cual se celebr6 en Ginebra entre el 27 y el 29 de septiembre de
1993 y reunié a expentos, clinicos, directores de programas antipalidicos y farmacéuticos
(anexo 1). El Director de la Divisidn de Gestién y Polfticas de Medicamentos, recalcs la
necesidad de considerar la funcién de 1a artemisinina y sus derivados en el armamentarium
antipalidico actual, inauguré la reunién en nombre del Director General de 1a OMS. La necesidad
de crear enfoques para proteger las nuevas drogas contra el desarrollo de resistencia por parte det
Plasmodium falciparum fue de interés especifico,

Los objetivos de la reunién fueron:

1) definir €l estado de las reglamentaciones actuales y el uso de la artemisinina y sus
derivados;
2) asgsorar sobtre politica y normas para su seleccién y uso correcto en diferentes

circunstancias locales, recordando que estas circunstancias pueden cambiar y la
polftica puede requerir modificacién con el transcurso del tiempo;
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B proporcionar ayuda técnica para la implementacién de las normas y las
recomendaciones.

DESARROLLO DE LA ARTEMISININA Y SUS DERIVADOS

La artemisinina es €l principio antipaliidico aislado por cientificos chinos en 1972.
Proviene de la parte aérea de la Artemisia annua L., un arbusto usado en la medicina china
tradicional, del cual deriva el ginghaosu* Se trata de una lactona de sesquitcrpeno con un enlace
dec puente de peréxido (ver anexo 2). Al parecer, el nicleo de peréxido de la molécula determina
1a actividad antipalidica. Los primeros estudios clinicos realizados en China en 1972 revelaron
actividad excelente tanto contra ¢l paludismo falciparum como contra el paludismo vivax, Se
observé que la artemisinina climina ¢l parésito con mayor rapidez que la cloroquina y provoca una
respuesta clinica mas rdpida.’® La artemisinina fue eficaz contra las infecciones resistentes a la
cloroquina y produjo una recuperacién mds rdpida en 141 casos de paludismo cerebral.

En China la artemisinina se prepara suspendida en aceite 0 en agua para inyecciones
intramusculares, 0 bien se presenta en forma de comprimidos y supositorios. La artemisinina
propiamente dicha es poco soluble en agua y en aceite, 1o cual ha estimulado estudios orientados
hacia l1a obtencién de andlogos mis solubles. Se obtuvo y luego eterificé o esterifico la
dihidroartemisinina, con el fin de producir el arteméter y el artesunato, derivados con propiedades
antipalddicas mas eficaces. L.os derivados tienen actividad hemoesquizonticida mds potente que el
compuesto original. Si bien la dihidroartemisinina no es muy estable, es el antipalidico més
potente del grupo de 1a artemisinina, El arteméter, ¢l éter metflico, se disuelve en aceite de
cacahuete y se comercializa en ampollas de 1,0 ml que contienen 80 mg de medicamento para la
inyeccion intramuscular. El artesunato, el éster de hemisuccinato soluble en agua, es administrado
por vfa intravenosa o intramuscular en solucién como polvo de 4cido artesinico (60 mg por
ampolla), o por vfa oral en comprimidos de 50 mg. Tanto el arteméter como el artesunato son
susceptibles a 1a humedad, la luz y las condiciones 4cidas. Los supositorios de artemisinina han
dado buenos resultados en pruebas clinicas en China y Viet Nam y representan un adelanto
potencialmente importante, especialmente para ¢l tratamiento del paludismo grave, y para cl
tratamiento inicial en condiciones donde no se pueden emplearse las inyecciones.!**

Se estd investigando activamente para oblener otros compuestos relacionados con la
artemisinina, incluyendo 4cido artelfnico, arteéter y yinghaosu, un andlogo sintético del dioxano de
perdxido de sesquiterpeno. El 4cido artelfnico es un derivado soluble en agua de segunda
generacidn con mayor estabilidad en solucién. Ha dado resultados satisfactorios contra el
paludismo en roedores, administrado ya sea por vfa oral, parenteral o transdérmica. Un preparado
intramuscular del arteéter, el éier de etilo, se encuentra en la etapa de ensayos c¢linicos de fase I.
El andlogo sintético yinghaosu se encuentra en 1a fase 11 de las pruebas. Otros compuestos
relacionados como los trioxanos y dioxanos se encuentran en etapas anteriores de elaboracién.

3. EXPERIENCIAS ACTUALES

i1 Disponibilidad

En el principal pafs productor, China, los preparados actuales para uso dentro del pafs son
¢l arteméier en aceite para inyeccién intramuscular y para administracién oral en forma de
cépsulas, y el artesunato para inycccion intravenosa y comprimidos orales. La artemisinina
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propiamente dicha ya no se emplea clfnicamente en China. En 1993 se aprobé la
dihidroarternisinina en forma de comprimido para la comercializacién en China. En los pafses del
Asia Sudoriental los reglamentos gubernamentales en pafses que controlan la importacidn y el uso
de los medicamentos son selectivos, y el mercado negro y las empresas farmacéuticas privadas han
puesto Ia mayorfa de los medicamentos a disposicion del piiblico, a precios considerablemente
cxagerados. Viet Nam produce comprimides de artemisinina, cdpsulas y supositorios asf como
comprimidos de artesunato v cdpsulas, autorizados para uso dentro del pafs. También estd
permitido vender el preparado intravenoso de artesunato importado de China. La artemisinina
cruda también se adquiers de Viet Nam para su derivacién y preparacién por una empresa
farmacéutica belga, Myanmar, Tailandia y Brasil importan los comprimidos de anesunato y los
preparados intravenosos vy preparados inyectables de arteméter. En unos pocos pafses africanos se
ha registrado la presentacion parenteral del arteméter, pero por el momento en general no s¢ lo ha
autorizado en log ministerios de salud para uso por los programas contra el paludismo.

Por lo general, estos compuestos regulados por el gobierno se distribuyen mediante las
redes de distribucién de los servicios de salud y los lugares de venta de productos farmacéuticos
establecidos para uso en hospitales y consultorios. Asimismo, en la prictica privada los médicos
autorizados también pueden utilizar muestras gratitas de los medicamentos o adquiritlos
directamente de proveedores comerciales.

Los preparados de mayor disponibilidad son:

Administracion oral

Comprimidos de artemisinina 250 mg
Céapsulas de artemisinina 250 mg
Cipsulas de artemether 40 mg
Acido artestinico ("artesunato”) en comprimidos 50 mg
Comprimidos de dihidroartemisinina 60 mg

Administracién intramuscular
Arteméter en solucién de aceite, ampolla de 80 mg/1 mil
Acido artesinico "artesunato” (como polvo anhidro), ampolla de 60 mg/1 mi, para
su reconstitucién en 0,6 ml 5% (p/v) en bicarbonato de sodio. Debido ala
inestabilidad del 4cido, 1a solucidn se prepara inmediatamente antes del uso

y se diluye con 5,4 ml de solucién de dextrosa o dextrosa en solucién
salina.

Administracion intravenosa
Acido artestinico idéntico a la presentacion para la administracién intramuscular
Supositorios

Artemisinina supositorios de 100 mg
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3.2 Experiencias de tratamiento actual

Las presentaciones modernas de los medicamentos del grupo de la artemisinina han
recibido uso generalizado durante varios afios en China y Viet Nam y en menor grado en Myanmar
y Tailandia, y han sido objcto de investigacion en los pafses del Asia Sudoriental y, més
recicntemente, en Africa. Los resultados preliminares del tratamiento con artemisinina, aricsunato
y arteméter muestran una reduccion mds rdpida de la fiebre y de la parasitemia que con otros
medicamentos, y una tasa de supervivencia equivalente a 1a de regfmenes de tratamiento estdndar.
La mayor parte de la informacion sobre ¢l uso de estos derivados se aplica a los adultos, pero hay
datos suficientes para concluir que los nifios también muesiran buena tolerancia a los
medicamentos, y que su respuesta lerapéutica sc asemeja a la de los adultos que tienen niveles
similares de inmunidad.*™® En una prueba que se realiza actualmente en Viet Nam, 90 nifios estdn
siendo tratados en una prueba de tres modalidades; artesunato intramuscular, quinina intravenosa y
supositorios de anterisinina. El andlisis preliminar sugierc quc los dos compuestos de artemisinina
son equivalentes y mejores que la quinina intravenosa (Bethell D, comunicacién personal).

3.2.1 Paludismo sin complicaciones

En fecha reciente se analizaron los datos de 23 pruchas (con 1891 pacientes) que
compararon un derivado de artemisinina con otros antipalidicos.” La media del tiempo necesario
para reducir la ficbre, por comparacién con la quinina intravenosa, se redujo en un 17% (7,7 horas)
y ¢l tiempo de climinacién de pardsitos se redujo en un 32% (19,8 horas). El artesunato parecié
actuar mds rédpidamente que los otros derivados (ancxo 3). En estas pruebas no se observg
toxicidad grave.

Administrados solos, a pacientes con paludismo falciparum no complicado que a menudo
han adquirido algiin grado de inmunidad, los regfmenes orales de 5 dfas han resultado en general
curativos.'*! Los regimenes de menos de 5 dias con artemisinina o sus derivados van
seguidos de una tasa elevada de recrudescencia.*® La administracion del medicamento dos
veces por dfa no ofrece ventaja clinica sobre una sola dosis diaria," Una comparacién aleatoria a
doble ciego en Tailandia indicé que las 1asas de curacién con 600 mg de artesunato oral fueron
algo mayores (92%) cort un régimen de 7 dfas que con un régimen de 5 dfas (85%).” Se picnsa
que esta ventaja se pierde por la menor efectividad por falta de adherencia al régimen no
supervisado del medicamento. La recrudescencia después del tratamiento de 3 dfas promedia un
50%, independientemente de 1a dosis administrada. Los cursos m4s cortos s6lo fueron curativos
cuando se los combind con un antipalidico de dosis Gnica de actuacién més prolongada como la
mefloquina, E tratamiento de un dfa con artesunato oral en dosis de 10 mg/kg de peso corporal
en combinacién con mefloquina aument6 la rapidez de 1a respuesta clinica, previno la enfermedad
grave y los fracasos terapéuticos tempranos, pero no mejoré las tasas de curacién radical
comparadas con las dosis de 25 mg/kg de mefloquina.’® Resultados similares se encontraron en
Viet Nam, donde las dosis dnicas de 500-1000 mg de artemisinina redujeron 1a parasitcmia en un
90% en 24 horas."™ En los pacientes tailandeses, un curso de tres dias de anesunatg oral, con una
dosis total de 300 mg, seguido de una dosis tinica de 750 mg de mefloquina resulté en una tasa de
curaci6n a 28 dfas del 90%, similar 2 un curso total de artesunato solo.” Uno de los regfmenes
més eficaces emplea el artesunato oral en un curso de 3 a 5 dfas junto con la mefloquina; esta
combinacién estd proporcionando tasas de curacién en Tailandia de casi el 100%."® Un régimen
alternativo que se ha empleado con éxito en Viet Nam incluye 10 mg/kg/dfa de artemisinina
durante 5 dfas. El arteméter oral, a 700 mg en 5 dfas, fue bien tolerado y proporciond una tasa de
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curacién de un 97% en 28 dfas, comparado con un 73% en pacientes tratados con 1250 mg de
mefloquina.

322 Pgludismo grave y complicado

Diversos preparados de arternisinina, arieméter y artesunato se han empleado en el
tratamiento del paludismo grave y complicado. En pacientes comatosos o afectados por vomitos,
la administracién de arteméter intramuscular en dosis de 3,2 mg/kg el primer dfa, seguida de
1,6 mg/kg por dia hasta que pucda administrarse terapia oral, ha sido eficaz."”'® En un estudio
preliminar del paludismo modcradamente grave en nifios gambienscs, el arteméter intramuscular no
mostré ventaja significativa sobre la cloroguina intramuscular, en funcién de las mediciones
clinicas, hematoldgicas, bioquimicas o parasitolégicas de respuesta terapéutica de los
sobrevivientes.” El arteméter intramuscular solo, administrado a pacientes con paludismo
complicado en Myanmar, mostré una tasa de recrudescencia de un 19%.* Estudios ¢lfnicos mas
profundos que compararon el efecto del arteméter intramuscular combinado con 750 mg de
mefloquina, frente a la quinina estdndar administrada sola, no mostraron recrudescencia en ninguno
de los dos grupos.® Dos de treinta pacientes fallecieron en cl grupo testigo tratado con quinina, y
no hubo fallecimientos en el grupo estudiado con arteméter combinado con mefloquina,

El artesunato administrado en dosis de 2 mg/kg a la hora cero, seguido por 1 mg/kg en 12
y a las 24 horas, luego diariamente, demostré ser igualmente eficaz, clinica y parasitolégicamente,
cuando se lo administré por via intravenosa o intramuscular en una prueba comparativa
aleatorizada abierta en pacicntes con paludismo grave en Viet Nam.® En una revisién de los
ensayos clinicos, €l tratamiento con artesunato intravenoso o intramuscular, 2 mg/kg el primer dfa,
seguido de 1 mg/kg diarios hasta que pudieran administrarse medicamentos orales, demoswd ser
superior al arteméter en 1o que hace al tiempo de eliminacién de parésitos y ficbre (anexo 3).?
Un extenso ensayo doble ciego aleatorizado que compara ¢l arteméter intramuscular con la quinina
intramuscular estd en curso en el Cho Quan Hospital, Viet Nam, donde para enero de 1994 habrén
patticipado 450 pacientes. Por ¢l momento la mortalidad general ha descendido de un 30% a un
15% durante el estudio. Falta realizar la comparacion entre grupos de medicamentos.

En ¢asos en que €l paciente puede ingerir medicamentos, un curso de 5 dfas de
arternisinina oral ha dado buenos resultados en Viet Nam. En casos de paludismo agudo, se
compar la eficacia de los supositorios de artemisinina de 600 mg seguidos de 400 mg después de
4 horas y luego cada 12 horas, con la quinina oral en 3 dosis individuales de 1500 mg divididas en
14 dfas® En el grupo de la artemisinina el tiempo de eliminacién de pardsitos y de ficbre se
redujo, pero hubo un 50% de recrudescencia en comparacién con un 23% en el grupo tratado con
quinina, Una comparacitn en Viet Nam enitre supositorios y comprimidos de artemisinina mostrd
tasas de curacién similares en los nifios que sufrfan de paludismo moderadamente grave. Estas
presentaciones no se compararon con la terapia parenteral. No se dispone de informacion con
respecto a las tasas de supervivencia. También se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado
comparativo entre pacientes de Viet Nam con paludismo cerebral para detcrminar si los
supositorios de artemisinina son clinicamente comparables con el artesunato intravenoso y Ia
quinina intravenosa.® El artesunato y la artemisinina redujeron significativamente la parasitemia
periférica de formas asexuadas, no asf la duracién del coma ni la mortalidad. Eos efectos clihicos
similares de los supositorios y los preparados intravenosos apoyan el interés en ¢l estudio de los
supositorios como una presentacion conveniente y eficaz en las condiciones donde la
administracién parenteral no es posible.




WHO/MAL/S4.1067
Pigina §

Se han realizado varios ensayos aleatorizados abiertos en casos de paludismo grave. Tales
pruebas casi siempre muestran la superioridad del medicamento a prucba. Una prueba entre los
pacientes con paludismo cercbral en Myanmar mostré un mejoramiento estadfsticamente
significativo en la supervivencia de los pacientes tratados con arteméter parenteral y artesunato
combinado con mefloguina oral, comparado con 1a quinina parenteral m4s 1a terapia de
tetraciclina.® Los datos de csta prueba revelaron, en pequeia escala, quc el artesunato intravenoso
mostrd una mortalidad inferior en el paludismo cerebral que el arteméter intramuscular, aunque los
resultados no fueron estadisticamente significativos (14% frente a 8,3%). Una prucha
multicéntrica, que compara ¢l arteméter intramuscular con la quinina intravenosa para el paludismo
cerebral en los nifios, se encuentra en curso en Gambia, Kenya, Malawi y Nigeria. El andlisis
preliminar indica que el tiempo de eliminacién de pardsitos y de fiebre es mds corto en el rupo
del arteméter, pero no hay ventaja significativa sobre la quinina en funcién de 1a mortalidad (13%
frente a 15%) (anexo 4). En Malawi, el andlisis prefiminar indicé una reduccién del puntaje medio
de resolucién de situaciones de coma.® Dos estudios en Nigeria que comparan el arteméter con la
sulfadoxina-pirimetamina v con la quinina, indican que en los casos de paludismo moderadamente
grave el arteméter parece ser superior a la sulfadoxina-pirimetamina, y en el paludismo cercbral s
igual a la quinina.?®

La mortalidad asociada con el paludismo cerebral tratado con derivados de artemisinina
parenteral ha sido alrededor de) 13% en los paiscs tanto de Africa como de Asia. Es digno de
mencién que la mortalidad en los grupos de quinina ha sido sistematicamente alrededor del 20% en
los pafses del Asia Sudoriental, comparada con el 15% en otros, como los paises de Africa, lo cual
indica la cficacia reducida de 1a quinina contra algunas cepas de P. falciparum en el Asia
Sudoriental.

3.2.3 Embarazo

Los primeros estudios no clnicos no revelaron actividad mutagénica ni teratogénica, pero
todos los medicamentos causaron reabsorcion fetal en los roedores, aun en dosis relativamente
bajas de 1/200-1/400 de la DL, (s decir, por arriba de 10 mg/kg) administradas después del sexto
dia de gcftacidn.‘ Estos resultados han sido convalidados en investigaciones no clfnicas més
recientes.

Los informes sobre el uso de la artemisinina y sus detivados duranie el embarazo son
limitados. En un informe se controlé durante la nificz a seis hijos de mujeres tratadas con
artemisinina o arteméter durante el segundo y tercer trimestre de embarazo. Los nifios no
mostraron anormalidades.™ Otro informe de 17 nifios expuestos entre las semanas 16 y 38 de la
gestacion a quienes se siguid duranie perfodos de 3 meses a 10 afios tampoco mostré
anormalidades.?

3.24  Resistencia

Se ha observado resistencia cruzada con mefloquina, quinina y amodiaquina tras Ia
induccion in vivo de resistencia a 12 artemisinina en cepas de P. yoelii resistentes a la cloroquina
en estudios con roedores. ™ Los aislados de P, falciparum del Asia Sudoriental resistentes a
miiltiples medicamentos aparentan ser menos sensibles in vitro a 10s medicamentos del grupo de la
artemisinina que 10s aislados de otras zonas geogréficas,
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No hay pruebas concluyentes de verdadera resistencia a estos medicamentos. Las
infecciones que se manifiestan después del tratamiento han sido atribuidas al tratamiento primario
inadecuado, ¢l cual resulia en recrudescencias.

3.2.5 Efectos adversos

La inocuidad de los medicamentos del grupo de la artemisinina ha sido puesta en tela de
juicio porque los primeros estudios preclinicos y clinicos fueron insuficientes para cumplir con las
normas y los requisitos internacionales para los medicamentos. Por ello se han debido repetir y
aumentar estudios que convaliden los resultados anteriores. Los estudios de toxicidad aguda en
animales indican que la artemisinina y sus derivados ticnen DLy, superior € fndices
quimioterapéuticos mejores a la cloroquina. En 10s ¢studios con animales se describio
cardiotoxicidad después de la administracién dec dosis altas. Estudios recientes con ratas y perros
muestran neurotoxicidad después de la administracién de arteméter o arteéter en regfmenes de
dosificacién mayores que los empleados en seres humanos. Tras regfmenes de 10 mg/kg/dfa x
8 dfas, los perros mostraron efectos neurales, mientras la dosificacion de 20 mg/kg/dfa produjo un
sfndrome neural progresivo y la muerte en la mayorfa de los animales.? Los resultados neurales
incluyen degeneracién axonal, trastomos de la marcha, pérdida de los reflejos espinales y al dolor,
y pérdida prominente de los reflejos oculares y det tallo cerebral. L.os datos sugieren una relacion
entre 1a dosis y la respuesta.

Se han comunicado escasos efectos adversos en enfermos estudiados durante ensayos
clinicos de artemisinina o sus derivados. En un paciente al que se le administrd artesunato y en
tres pacientes que recibieron arteméter cn dosificacién estandar se documentd un bloqueo cardiaco
transitorio de primer grado. En algunos estudios, hasta el 25% de voluntarios que reciben
artesunato, arteméter o artemisinina han comunicado episodios breves de fiebre provocada por ¢l
medicamento®® Una reduccion pasajera del recuento de reticulocitos relacionada con la dosis se
observé en voluntarios a los que se les administr6 més de 4 mg/kg/dfa durante 3 dfas. Una
minoria (<6%) de los pacientes a quienes se les administraron supositorios de artemisinina
mencionaron tenesmo, dolor abdominal y diarrea.

Se estima que mds de dos millones de casos de paludismo han sido tratados ¢on
arternisinina o sus derivados. En estos pacicntes no se ha comunicado toxicidad. 5i bien esto
puede, en parte, reflejar falta de vigilancia de los efectos adversos, indica que las complicaciones
inmediatas y graves asociadas con la administracion de estc grupo de medicamentos son raras. Por
el momento no se cuenta con informacién sobre la inocuidad del uso clfnico a largo plazo o
repetitivo de la artemisinina y sus derivados.

33 Farmacocinética

La artemisinina y sus derivados s¢ hidrolizan ripidamente in vivo €n dihidroartemisinina
(dihidroginghaosu). Es posible que este metabolito activo se elimine m4s lentamente que los
compuestos originales. En el plasma, el artecter se combina tanto con la albimina como ¢on la
glucoprotefna ¢-4cida, siendo que la afinidad de union para la tiltima es cerca de veinte veces
mayor. En el plasma, cerca de 75% del medicamento se combina con ¢sta protefna.  En estudios
con voluntarios, ¢l artesunato intravenoso se elimina muy rdpidamente mediante la
biotransformacién en dihidroartemisinina, que se elimina con una vida media de 45 min. El
artesunato oral probablemente se hidroliza completamente antes de entrar a la circulacién sistémica.
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Las concentraciones de arntémeter en plasma tras la inyeccién intramuscular llegan al mdximo
(=200 ng/ml) en cercade 6 h y luego disminuyen, con vida media de eliminacién dedallh

Las concentraciones mé4ximas en plasma determinadas por la técnica radioinmunol6gica (que
probablemente mide tanto el compuesto original come el metabolito activo) son considerablemente
mayores (cerca de 1000 ng/ml). Tras 1a administracién de supositorios de artemisinina en dosis
inica de 10 mg/kg, 1a media del tiempo (Desviacion Estdndar) hasta alcanzar 1a concentracion
maxima 170 mg/ml (+70) fue 11.3 h (5.9) y 1a semivida de eliminacién fue 4.1 h (0.6). Los
estudios con animales indican un extenso metabolismo de Ia artemisinina tras el primer paso, En
1os voluntarios, una suspensidn acuosa oral de artemisinina fue absorbida rdpidamente (vida media
de absorcién de 32 min) con una bicdisponibilidad de 32% en relacién con una suspension
intramuscular en aceite. Se disponc de escasa informacién sobre la eliminacién en casos de
paludismo y no hay datos sobre las interacciones con otros medicamentos o concentraciones
sanguineas en los nifios o entre pacientes con disfuncién de aparatos y sistemas vitales. (Citado de
Hien y Blanco, 1993%

34 Fabricacién y registro

Los preparados de artemisinina se claboran en Vict Nam (varios establecimientos en Hanoi
y Ho Chi Minh City), el artesunato en Viet Nam (Empresa Farmacéutica Central II en Hanoi) y en
China (Guilin Pharmaceutical Works), y el arteméter cn China (Kunming Pharmaceutical Factory).
El Ministerio de Salud dc Viet Nam ha elaborado reglamentos de garantfa de la calidad para la
artemisinina con controles durante 1a elaboracisn ¥ por conducto del Instituto Nacional de Contro]
de Medicamentos (anexo 5). Todavia no existen preparados parenterales ni orales de artesunato
seguin las pricticas adecuadas de fabricacién ("PAF"). El artcméter parenteral, estable a
lemperatura ambiente durante cuatro afios, se elabora en una planta que satisface las normas
"PAF". La empresa francesa Rhone-Poulenc Rorer Doma, comercializa productos de 1a Kunming
Fharmaccutical Factory, que ha modernizado sys instalaciones para la produccién del arteméter,
para ¢l cual ya estd tramitando su registro en los paises en quc el paludismo es endémico.

Varios pafses del Asia Sudoriental ¢ Indochina, Africa y América Latina han registrado 1a
artemisinina o uno o varios de sus derivados. Sin embargo, es incierto hasta qué grado los
registros cumplen con las normas de proteccion y seguridad de la OMS. 3031

La artemisinina esi4 registrada en China ¥ Viet Nam.

Los comprimidos y la inyeccién de artesunato estdn registrados en Brasil,
China, Ghana, Myanmar, Tailandia y Viet Nam,

Las cdpsulas de artemérer estan regisiradas en China.

La inyeccion de arteméter ests registrada en Brasil, China, Myanmar, Tailandia
y en al menos 9 pafses de Africa. Se han expedido licencias de importacién a 3
paises africanos y hay todavfa una licencia adicional pendiente.

En algunos pafses del sudeste asidtico los medicamentos de la familia de 1a artemisinina se
consiguen con facilidad en el sector privado. En la mayorfa de los pafses enumerados
anieriormente el registro se ha basado en los datos proporcionados por China, el fabricante
principal, antes que en la eficacia ni en otros estudios emprendidos en cada pafs. Adem4s, se han
examinado los medicamentos para su posible uso nacional en Myanmar y Tailandia. Aunque en
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teorfa el uso de estos medicamentos puede estar restringido al sector de salud pdblica, a menudo se
los prescribe en el sector privado y se consiguen en el mercado negro. Rhone-Poulenc ha
proporcionado datos adicionales de inocuidad y eficacia obtenidos segin las précticas de
laboratorio adecuadas y las précticas clfnicas adecuadas para el registro de la inyeccidn
intramuscular de arteméter que se elabora en Kunming, China.

Desde 1991 varios de estos productos han sido registrados ante Ia Direccién de Alimentos
y Medicamentos de Myanmar bajo la categorfa de medicinas que inicamente se venden ¢on receta.
Los medicamentos se han introducido para tratar de controlar las infecciones multirresistentes por
falciparum refractario a todos los tratamientos corrientes (anexo 6). El prescriptor debe ser un
médico registrado; sin embargo, como una medida interina, a 1as farmacias recién privatizadas se
les permite que dispensen los medicamentos. La administracion parenteral estd restringida a los
pacientes que sufren paludismo grave, y el tratamiento oral a los presuntamente infectados por
cepas de falciparum multirresistentes. El uso de un polvo casero hecho de hojas secas de
Artemisia annua L. (ariemisining) en el terreno podria ser un problema normativo y, en
consecuencia, el Comité Nacional de Salud de Myanmar ha tomado tas medidas necesarias en este
sentido.

En Tailandia, la Direccién de Alimentos y Medicamentos (DAM) ha designado a dos
compafiias farmacéuticas como importadoras acreditadas de los productos fabricados en China. El
registro es condicional, y depende de la eficacia y el monitoreo de seguridad que se llevard a cabo
durante dos afios. S6lo se permitird 1a venta a los establecimientos de satud atendidos por
médicos. Tailandia permitird ¢l registro de productos genéricos, pero solo después de que se hayan
levado a cabo estudios de bioequivalencia comparativos con la marca inicialmente aprobada. Para
la licencia del producto en Tailandia, los importadores podrdn vender s61o a los sectores del
gobiemo, aplicar etiquetas rojas con la inscripeién "s6lo para uso por €l sector gubemamental”,
presentar informes sobre 1a cantidad que se importa y, mensualmente, informar sobre el lugar y 1a
cantidad de distribucion, solicitar permiso para 1a promocién de productos y establecer un sistema
de monitoreo de dos afios para detectar reacciones adversas (la DAM de Tailandia también tiene su
propio sistema de monitoreo). A pesar de esta atencion, la DAM tailandesa reconoce que los
controles se transgreden con la importacién ilegal y 1a disponibilidad en el sector privado a lo
largo de la frontera en la zona del nordeste del pafs.

Varios pafses de Africa han registrado o autorizado diversos medicamentos a base de
artemisinina. En muchos pafses de Africa hay varias dificultades importantes para controlar el uso
de 1a artemisinina y sus derivados y otros antipalidicos. Hasta el presente estos medicamentos son
demasiado costosos con retacién a la guinina, 1a sutfadoxina-pirimetamina y la cloroquina como
para que su difusion sea muy amplia. Sin embargo, su promocion en los medios de comunicacion
ya ha comenzado (anexo 7), y pronto puede surgir la demanda entre los pacientes que pueden
pagar tal tratamicnto, seguida de presién para que los sectores piblico y privado obtengan los
medicamentos.

3.5 Precios en el mercado

Los costos oficiales del producto "franco a bordo” (FOB) mds el costo de entrega desde los
puertos de los pafses manufactureros, cxpresado en USS$, son:
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China: comprimidos de artesunato US$ 2,00 x caja de 12
artesunato, paquete doble para inyec. - US$ 4,80 x caja con 6 inyecciones
artemeéter en aceite para inyeccién US$ 4,80 x caja de 6 ampollas
cépsulas de arternéter US$ 2,00 x hoja con 10 cépsulas

Viet Nam: comprimidos de artemisinina * US$ 1,00 x 12 comprimidos

supositorios de artemisinina

no se tienen datos

* no se exporta en la actualidad

Los precios en el mercado libre en China y Vict Nam son similares a los anteriores, Sin
embargo, hay considerables variaciones en los pafses importadores. En Myanmar, ¢l arteméter
myectable s¢ vende al equivalente de US$ 5,20 por una caja de 6 ampollas, el artesunato
inyectable a US$ 7,20 por un paquete de 6 inyecciones, y los comprimidos de artesunato a US$
1,02 por 12 comprimidos (precio inferior a China); entre los sectores privado y piblico no existe
ninguna diferencia de precio significativa. Las empresas comerciales importan compucstos a
Myanmar por intcrmedio de los puntos comerciales fronterizos. En Tailandia el precio mayorista
del arteméter inyectable es US$ 31 por 6 ampollas, el artesunato inyectable se vende a US$ 36 por
paquete de 6 inyecciones y 10s comprimidos de artesunato se cxpenden a US$ 6 por 12
comprimidos. Los precios de contrabando en las fronteras con Camboya, la Repiblica
Democrdtica Popular Lao y Myanmar son considerablemente inferiores a los precios en Tailandja.
Por ejemplo, en la frontera de Lao, 1a inyeccién de arteméier sin prescripcidn cuesta entre USS 8 y
10 por curso de tratamiento. Mientras que los suministros donados por China a Brasil son
donaciones, los preparados parenterales suministrados por conducto de una empresa le cuestan US$
30 al gobiemo por suministros adicionales de las presentaciones parenterales. El precio en el
mercado negro es aun mayor.

Los costos de estos producios se ven afectados por las presiones del mercado, Gran parte
de 1a demanda se inicia por los anuncios y la promocion en los medios de comunicacién, Cuando
comience la produccion en fabricas autorizadas fuera de China y Viet Nam, podrén relacionarse los
precios intemacionales del mereado con el costo del tratamiento con quimina. Se prevé que las
mejoras esperadas en el proceso manufacturero reducirdn los costos.

3.6 Vigilancia posterior a la comercializacién

Tailandia es uno de los pocos pafscs del Asia Sudoriental con paludismo farmacorresistente
donde la infracstructura de salud estd suficientemente desarrollada como para realizar una
vigilancia sistem4tica posterior a la comercializacién. En solosconsecuencia, 1a Direccidn de
Alimentos y Medicamentos, conjuntamente con la Divisién de Paludismo del Ministerio de Salud
Priblica y 1a OMS, ha elaborado un programa de vigilancia posterior al registro, para verificar ia
inocuidad y 1a eficacia del artesunato y del arteméter (anexo 8). Se prevé que la experiencia
adquirida en este proyecto sers transferible a log pafses vecinos. Cada lote de comprimidos de
anesunato e inyectables, y de arteméter inyectable, se muestrea aleatoriamente en 1a aduana en el
puerto de entrada y se envfa a la Divisién de Anglisis de Medicamentos para la evaluacién de
control de calidad en cuanto a uniformidad y cantidad, variacién de peso, dureza, capacidad de
desintegracion y disolucion, esterilidad, pirogenicidad y estabilidad. Ademds, se separan porciones
para evaluar su perfodo de almacenamiento maximo. En los puntos de distribucién, hospitales y
unidades de control del paludismo, las muestras se examinan nuevamente si sus resultados de
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estabilidad indican que se estdn deteriorando rdpidamente. En los casos posibles, se sigue
observando a las personas tratadas con estos medicamentos para verificar los efectos colaterales.
En caso de que se produzca una racha de reacciones adversas o de defunciones que puedan tener
relacién con el medicamento, se ha establecido una metodologfa para la investigacion
epidemiolégica para determinar la causa, incluyendo impurezas en los lotes, y revisar la
reglamentacién del medicamento sospechoso (anexo 9a, 9b).

En Myanmar, los derivados importados de 1a artemisinina se examinan para detectar 1a
calidad. Con el cumplimiento planificado de la polftica nacional sobre medicamentos, también se
establecerd vigilancia posterior a 1a comercializacion para vigilar la eficacia y 1a inocuidad de estos
medicamentos.

3.7 Investigacion operativa

A través del Programa Especial PNUD/Banco Mundial/OMS de Investigacion y
Ensefianzas sobre Enfermedades Tropicales (TDR) se ha realizado y apoyado una serie de estdios
de investigacién operativa en los pafses del Asia Sudoriental. La investigacitn se estd
concentrando en el estudio de intervenciones para mejorar ¢l uso eficaz y racional de los
antipaltdicos, en particular la artemisinina y sus derivados. Los proyectos incluyen la evaluacién
de la distribucién, el uso, el cumplimiento y la eficacia de los medicamentos en diferentes
eniornos, y se concentran en sitios problematicos como las zonas fronterizas y los sitios de
paludismo endémico donde trabajan inmigrantes no inmunes (anexo 10).

4, TEMAS DE DISCUSION

La signiente seccién describe los principales temas que fueron objeto de debate en la
reunién. Se incluyen estos motivos de incertidumbre en el texto para que el lector pueda entender
cémo se Hegd a las decisiones de polfiica y sobre qué bases. Con las lagunas actuates en nuestro
conocimiento acerca de la artemisinina y sus derivados, asf como las diferencias de opinién sobre
como traducir los resuliados de la investigacién en actividades programadticas, no todos los temas
se resolvieron. Se reconocié que a medida que se obtengan mds datos, es posible que se requieran
cambios de politica. En consecuencia, 1as normas y las recomendaciones contenidas en este
informe deben revisarse a finales de 1995.

4.1 Politicas de tratamiento
4.1.1 Limitacién de las pruebas comparativas estandarizadas

A pesar de las inquictudes técnicas y éticas, 105 grupos analizaron los resultados clfnicos de
investigacion de las muestras de artemisinina y sus derivados que no habfan sido elaboradas segin
tas PAF ni analizadas independientemente por ningin laboratorio acreditado. Se reconocié que los
servicios de salud emplean regularmente muchos de los medicamentos de artemisinina y que s¢
necesitan con urgencia normas para su uso ¢linico. Se acordd, en consccuencia, que se
considerarfan todos los resultados de investigacion y as experiencias actuales para tratar de definir
mejor las normas para el uso de cada uno de 108 medicamentos y que las lagunas de conocimientos
de investigacién deben llenarse rdpidamente con pruebas comparativas concluyentes. Por este
motivo, la funcién del artesunato no pudo aclararse debido a la falta de pruebas comparativas del
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artesunato frente al arteméter en las mismas presentacioncs. Esto dio lugar a la recomendacién de
que se realizara una prueba en gran escala para comparar la eficacia relativa del artesunato
parenteral frente a otros derivados de la artemisinina parenteral,

4.1.2  Reglmenes de dosificacidn

Una preocupacién importante fue la dificultad para encontrar regfmencs 6ptimos de
dosificacién de la artemisinina o sus derivados de una mancra racional, debido a la falta de
informacién farmacocinética adecuada, Sin tales datos no fue posible determinar si las
concentracioncs de medicamento y metabolito se correlacionan con la respuesta clinica. Se
conocen varios métodos basados cn la cromatograffa liquida de alta presién (HPLC) para la
medicién del arteméter, del atieéter y de la dihidroartemisinina. Hasta ahora no hay datos
disponibles sobre 1a farmacocinética de la artemisinina y sus derivados en los pacientes de
paludismo, La descomposicién del medicamento por productos de Ia lisis de los glébulos rojos,
como el hem, 1a hematina y 1a hemoglobina, obstaculiza gravemente 1z interpretacién de los
métpdos actuales de HPLC (Watkins W., comunicacion personal). Se ha utilizado un £nsayo
biol6gico para inferir la concentracién del medicamento y los metabolitos farmacol6gicamente
activos (en funcién de cquivalentes de antemisinina), Esto es un complemento Gtil a los métodos
fisicoquimicos de andlisis, puesto que mide la actividad antipalidica total, pero este ensayo todavia
1o se ha aplicado en los estudios clfnicos.

Las elevadas tasas de recrudescencia contraindican 1a recomendacion de que se administren
cursos cortos de monoterapia con los medicamentos del grupo de la artemisinina. La monoterapia
a mas largo plazo también se considerd operativamente dificil debido a que se prevén deficiencias
¢n la adherencia a las instruccioncs médicas. En la reunién s¢ escucharon demostraciones de grave
preocupacién en el sentido de que el cumplimiento deficiente y las tasas de recrudescencia altas
conducirfan a la repeticién frecuente del tratamiento, lo cual crearfa una presién selectiva que
favorecerfa a los pardsitos resistentcs a los medicamentos, Hasta 1a fecha, tales inquietudes no se
ven apoyadas por observaciones en el terreno. Para lograr tasas de curacién suficientes se
recomendd el tratamiento con combinaciones de medicamentos. La mayorfa de los estudios
recientes sobre el tratamiento con combinaciones han empleado 1a mefloquina, por lo cual, a pesar
de las inquictudes sobre 1a resistencia de alto grado a la mefloguina y 1a posible neurotoxicidad de
ambos medicamentos cn combinacién, éste fuc el 1égimen principal clegido. Otros medicamentos,
como la tetraciclina, se han empleado ocasionalmente en Viet Nam con éxito, con una tasa baja de
recrudescencia (9,6%) en pacientes tratados con una combinacién de artemisinina (10 mg/kg/dia)
durante tres dfas y tetraciclina (50 mg/kg/dfa) durante cinco dfas’® Se estudio esta alternativa, pero
Surgieron preocupaciones sobre la falia de adhetencia 2 un régimen de cinco dfas, ademés de que
la tetraciclina estd contraindicada en el embarazo y en los nifios menores de § afios.®

Se requiere mayor investigacién para detcrminar la sincronizacién 6ptima para la
administracién de la mefloquina. La adherencia a 1a ingestion de mefloguina aumentarfa si se la
administrara el primer dfa de tratamiento. Sin embargo, ya que la mefloquina puede provocar
vémitos, este régimen podrfa dificultar la absorcion y reducirfa ¢! cumplimiento, La
administracién de 1a mefloquina en el tercer dia serfa preferible, pero 1a adherencia no podria
asegurarse en los pacientes ambulatorios. En consecucncia, se convino en administrar Ia
mefloquina el segundo dfa, por ser la forma mds prictica.

Los estudios de toxicidad aguda y subaguda en los perros y las ratas indican efectos
irreversibles sobre el sistema nervioso central relacionados con la dosis. Aunque tales efectos
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punca se han observado en 10s seres humanos, estd ¢laro que deben tomarse todas las precauciones
para evitar las dosis repetitivas o prolongadas. En Viet Nam se estdn realizando estudios sobre el
arternéter intramuscular en dosis elevada (4 mg/kg seguida inmediatamente por 2 mg/kg de peso
corporal cada ocho horas) en el tratamiento de los pacientes con complicaciones graves de
paludismo. Esto puede proporcionar informacitn definitiva sobre los riesgos de la toxicidad sobre
el sistema nervioso central de 1a dosificacién acumulada de los derivados de artemisinina en los
seres humanos.

Sin embargo, el grupo convino por consenso en que estos medicamentos no deben
emplearse como profilaxis. Esto se basa en la incertidumbre actual acerca del efecto de las dosis
m4s elevadas y repetidas con frecuencia, y de la presidn continua del medicamento, que puede
conducir a 1a aparicion de resistencia.

4.1.3 Tratamiento del paludismo en ¢l embarazo

Los primeros ensayos clinicos excluyeron sisteméticamente a las mujeres embarazadas de
1a poblacién de estudio. En consecuencia, la experiencia con estos medicamentos en este grupo
vulnerable es limitada, El grupo hablé de la necesidad de encontrar tratamiento eficaz para las
mujeres embarazadas con patudismo falciparum multirresistente, ya que los resultados adversos
asociados con ¢l paludismo pueden ser particularmente peligrosos. Por este motivo, el grupo
recomendd €l uso de la aremisinina y sus derivados cn las siguientes categorfas especificas de alto
riesgo: a) estos medicamentos no deben emplearse en el primer trimestre del embarazo en las
mujeres con paludismo no complicado en las zonas multirresistentes a medicamentos; sin embargo,
pueden emplearse en ¢l segundo y tercer trimestre en combinacién con mefloquina; b) se
recomiendan estos medicamentos en las mujeres embarazadas con paludismo grave y complicado
en las zonas con farmacorresistencia multiple, independientemente de la gestacién. Las personas
que prescriben los medicamentos deben tener conciencia de lo inadecuado del conocimiento acteal
sobre los riesgos en el embarazo, y tales tratamientos deben ser vigilados cuidadosamente por
médicos u obstetras. Deben elevarse informes a las autoridades normativas sobre los
resultados clinicos, tanto satisfactorios como adversos.

4.14 Uso en el dmbito rural

Lo més comun es que ¢l patudismo se trate primero en gl hogar, y la mayorfa de las
defunciones ocurre en la comunidad, fuera de los servicios de salud. Una reduccién de las
defunciones por lo tanto requiere un tratamiento facilmente accesible que resuelva rdpidamente los
sintomas clinicos e impida una afeccién grave. Los medicamentos del grupo de 1a artemisinina, en
particular los supositorios de artemisinina, pueden ser ideales para esta funcion, Los nifios que
asistieron a un consultorio rural como pacientes ambulatorios se curaron de la parasitemia sin
recrudescencia cuando se les administraron supositorios en dosis Uinica en combinacién con
mefloquina.® El grupo consideré que los datos actuales sobre la eficacia, 1a inocuidad y 1a calidad
de los supositorios de artemisinina no son suficientes para formular recomendaciones sobre su uso
en entornos rurales, pero sugirié que se los debe evaluar urgentemente en un proyecto COmumnitario
de investigaci6n en gran escala. Los enfoques précticos para el uso de estos medicamentos,
posiblemente en dosis Gnica en combinacién con un medicamento alternativo de actuacién mas
prolongada, deben considerarse para centros de salud mal equipados y mal atendidos.
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4.1.5 Combinacion con primaguina

A fin de reducir el reservorio de P. falciparum multirresistente, alpunos pafses del Asia
Sudoriental recomiendan la administracién de 30-45 mg de primaquina como dosis tinica para
adultos o 15 mg diarios durante tres dfas cuando ¢l paciente puede tragar. En el Brasil también se
emplea la primaquina en dosis tinica de 45 mg con fines terapéuticos en combinacién con
derivados de artemisinina,

4.2 Politicas reglamentarias

La debilidad de los sistemas reglamentarios en muchos pafses del mundo es uno de los
obstdculos mayores para el uso correcto y racional de la artemisinina y sus derivados. Aun en los
€asos en que los mecanismos reglamentarios estdn bien establecidos, es probable que cl sistema sea
menoscabado por las actividades ilegales en el mercado negro, incluidos medicamentos falsificados
y que no satisfacen los requisitos. No hay solucién sencilla a cste problema, pero a continuacion
8¢ presentan algunas de las discusiones ¢n grupo que condujeron a las recomendaciones,

4.2,1 Calidad de los medicamentos

La autorizacién de los medicamentos de calidad puede asegurarse mediante el empleo del
sistema OMS de certificacion de 1a calidad de los productos farmacéuticos objeto de comercio
intcmacional.”! Este sistema proporciona los medios para que un pafs importador obtenga

informaci6n sobre los reglamentos que rigen el producto en el pafs exportador y sobre el
cumplimiento de las normas "PAF" por parte del fabricante, En cl caso de China, que todavia no
ha adoptado este esquema, este mecanismo puede ser de poco valor en cuanto a la artemisinina y
sus derivados. Ademds, algunas de las empresas (en particular Kunming) han intentado alcanzar
las normas "PAF", pero todavia no han recibido certificado. La reunién coincidio en que, dada la
importancia estratégica de la artemisinina y sus derivados en el tratamiento del paludismo
multirresistente, es vital que la calidad de todos los suministros alcance las normas reconocidas
internacionalmente.* La Divisién de Polfticas y Gestién de Medicamentos de la OMS expresé la
obligacién de cooperar con las autoridades chinas, si éstas Jos solicitan, y asf como ascsorarlas
sobre la manera en que este objetivo podrfa alcanzarse.

Una empresa belga, Profarma, importa las materias primas de Vict Nam y luego elabora el
arteméter oral e intramuscular, sin registro local, para exportacién a pafses en desarrollo con
procedimientos limitados de control reglamentario, Es necesario realizar un examen crftico de la
calidad de tales medicamentos y del proceso de registro incluido. Se planca establecer
comunicacion directa con las empresas farmacéuticas fabricantes y distribuidoras de artemisinina y
sus derivados para apoyar con el cumplimiento de los requisitos reglamentarios. Se escucharon
manifestaciones de inquietud acerca de Ja produccién local de medicamentos para uso local en
condiciones en las cuales no es posible evaluar la calidad. La OMS renueva su disponibilidad de
apoyo para estandarizar Jos mecanismos de garantfa de la calidad. Para esta actividad se requiere
el apoyo de los pafses industrializados con el fin de fortalecer las capacidades locales.

También se considers que 1a garantfa de Ia calidad era una posible actividad de las
Oficinas Regionales de la OMS, las cuales, por ejemplo, podrfan establecer un laboratorio de
referencia regional o interregional para servir a todos los pafses de la region. Deberd recogerse
informacion sobre los institutos capaces de adoptar esta actividad,
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4.2.2 Registro de la artemisining y sus derivados

El proceso de registro en muchos pafses también necesita fortalecimiento, En
circunstancias ideales, los medicamentos deben registrarse segiin normas estrictas y requieren que
¢l producto reciba uha licencia.® La licencia establece, en los tetrenos legal y cientffico, 1a
composicion detallada, 1a preparacidn, el uso previsto del medicamento, su eficacia, inocuidad y
calidad (anexo 11). Se recaled que para estos medicamentos, ast como para otros, la decisitn de
registrarlos en un pais dado debe basarse en una necesidad demostrada. Varios pafses han
registrado estos medicamentos para uso donde, segin las pruebas disponibles, su introduccién no
conducirfa a ninglin mejoramiento en el ratamiento del paludismo. Para evitar un empleo
prematuro que podrfa conducir a la aparicidn de resistencia, los ministerios de salud pueden
no conceder autorizacidn de comercializacién para uso. Los pafses luego tienen la opcién de
aprobar 1a autorizacién de comercializacién en una fecha futura cuando surja la necesidad, o por un
perfodo limitado durante el cual pueda vigilarse de cerca la calidad, la eficacia, la inocuidad y el
uso segiin las indicaciones. El incumplimiento de 1a licencia del producto en la antorizacién de
comercializacion podria dar lugar a que se revocase Ia licencia. Las campafias promocionales
deben ser vigiladas para impedir afirmaciones incorrectas y engafiosas en la promocidn y
publicidad.

4.23 Comrol del uso

La distribucién de los medicamentos de artemisinina, en particular los preparados orales,
puede dar lugar ripidamente al uso impropio. Se requicren fuenes campafias de educacitn,
publicidad y controles del gobiemo para restringir su distribucidn. Una serie de mecanismos
podria facilitar el control del ugso de medicamentos del grupo de la artemisinina, a saber:

a) seleccionar los compuestos mis eficaces e incluirlos en publicaciones apropiadas de 1a
OMS (Modelo OMS de Informacién sobre Prescripeidn de Medicamentos), detallando
dénde y cudndo deben emplearse;

b) recomendar restricciones para el registro y 1a importacién (anexo 12);

c) recomendar que los puntos de distribucién y venta del medicamento al menudeo se limiten
a las farmacias y establecimientos de salud autorizados, limitar su venta Gnicamente con
receta y obtener la cooperacion de los farmacéuticos minoristas para que no vendan estos
medicamentos sin receta;

d) fijar normas nacionales para el tratamiento del paludismo, incluido €l adiestramiento de los
prescriptores en el uso racional de Jos antipalidicos y 1a educacion del consumidor.

4.24 Vigilancia posterior a la comercializacion

Los objetivos principales de 13 vigilancia posterior a 1a comercializacidn son identificar los
problemas relacionados con la calidad del medicamento, su estabilidad y eficacia, las reacciones
adversas retardadas y la aparicidn de farmacorresistencia, Es posible que tales problemas no se
hayan reconocido en las pruebas iniciales de los medicamentos, o no se le hayan comunicado al
fabricante. En circunstanciag ideales, cada programa nacional de lucha contra el paludismo debe
vigilar estos problemas en forma general, posiblemente a través de establecimientos centinelas. En
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la prictica, las metodologias de vigilancia posterior a la comercializacién en los pafses ¢n que el
paludismo es endémico no estdn adecuadamente desarrolladas y muchos pafses no tienen la
capacidad nj los recursos para desarroflarlas® No existen métodos estandarizados para vigilar en
el terreno la eficacia terapéutica ni la resistencia a este grupo de medicamentos, ¥ €§ necesario
elaborar dichos métodos con urgencia. Tales actividades podrfan ser coordinadas por las Oficinag
Regionales dc 1a OMS. Los pafses que han iniciado actividades, como Tailandia, podrian
emplearse como modelos para otros pafses vecinos. La asistencia a nivel regional para
correlacionar informacién de interés comin con los pafses vecinos debe también promoverse a
nivel subregional,

4.3 Arteéter

El desarrollo del arteéter ha recibido el apoyo del Programa Especial PNUD/Banco
Mundial/OMS de Investigaciones y Ensefianzas sobre Enfermedades Tropicales (TDR), en
colaboracién ¢on el Walter Reed Army Institute of Research, de los Estados Unidos, y ACF
Beheer by, de los Pafses Bajos.® Los estudios cifnicos de fase I en voluntarios sanos revelan que
¢l medicamento es inocuo y bien tolerado; 1a reabsorcion del depésito intramuscular es lenta, con
una vida media de eliminacién prolongada.”’ La justificacién para el apoyo de la investigacién era
generar informacion cientffica acerca de los derivados de la artemisining, que apoyarfa a China,
con la intencion de registrar el producto para uso en los pafses en vias de desarrollo, El
intercambio de informacién del TDR con China, la colaboracién entre los cientfficos chinos y
occidentales, y Ja asociacién reciente entre la empresa francesa Rhone-Poulenc Rorer Doma y el
Kunming Pharmaceutical Factory en China, han permitido que el derivado de la artemisinina, el
arteméter, ahora se encuentre plenamente accesible a los mercados intemnacionales, con informacidn
integral sobre el producto, Los miembros del grupo cuestionaron por qué los recursos,
proporcionados a través del gobiemo de Holanda, segufan empledndose en el desarrollo del
arteéter. Se aclar6 que el objetivo del programa de desarrollp es el registro mundial del arteéter, y
la provisidn de este medicamento a los pafses en desarrollo en que el paludismo es endémico, al
costo mis bajo posible. Se estimé que este precio serfa cerca de la mitad del precio actual del
arteméter (si se consigue una fuente barata de artemisinina). No se ha decidido el costo final de
ninguno de los dos medicamentos. Bl precio del arteméter puede reducirse segiin condicioncs
como volumen de ventas, especialmente a solicitud de 1a OMS. Aparte de los costos proyectados
hay poca diferencia significativa entre los dos productos.

5. DIRECTRICES PARA LA SELECCION Y USO DE LOS MEDICAMENTOS

L | Normas e tratamiento

En respuesta a la preocupacion actual por el posible exceso de prescripeion de la
artemisinina y sus derivados, particularmente en las drcas sin farmacorresistencia, cstos
medicamentos no se han colocado en la Lista de Medicamentos Esenciales de 1a OMS. Sin
embargo, se describirdn en la “lista de precauciones” (anexo 13).

La funcién de la artemisinina y sus derivados debe definirse dentro del contexto de la
polftica nacional de medicamentos, y debe tener en cuenta las recomendaciones para la region y las
inquigtudes de los pafses vecinos. La informacidn que se incluye a continvacién se ha adaptado
para 1a publicaci6n Modelo OMS de Informacion sobre Prescripeitn de Medicamentos (anexo 14),
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5.1.1  Situaciones donde prevalece el paludismo multirresistente
(i) El paludismo sin complicaciones

En las situaciones donde hay resistencia tanto a la cloroquina como a la
sulfa-pirimetamina, la mefloquina o la quinina (genecralmente en combinacién con tetraciclina) es
generalmente el préximo grupo de medicamentos a emplearse. En los derivados de Ia antemisinina
son casos en que fracasan todos estos regfmenes de tratamiento debido a la resistencia, deben
emplearse la artemisinina oral o los compueslos relacionados. En las zonas en las cuales se
comunica la existencia de paludismo por P, falciparum resistente a la quinina y a la mefloquina, la
artemisinina oral y sus derivados deben ser administrados durante un mfnimo de tres dfas en
combinacién con una dosis tnica de mefloquina (15-25 mg/kg, segin las normas nacionales de
dosificacion de mefloquina), administrado preferentemente en el segundo dfa de terapia.

Con Ia disminucién continua de la sensibilidad a la mefloquina, se alcanzard un punto en el
cual €sta ya no contribuir4 a la eficacia. Si, por cualquier motivo, 1a artemisinina o sus derivados
tienen que emplearse solos, deben administrarse durante un mfnimo de cinco dfas (recalcando ante
el paciente la importancia del cumplimienio de las instrucciones). Para monoterapia, 1a dosis total
del régimen de artesunato oral debe ser 10 mg/kg, y 1a de artemnisinina, 50 mp/kg. Se estén
realizando estudios con arteméter oral y otros derivados, pero todavfa tiengn que establecerse
regimenes de dosificacién dptima.

Los siguientes regfmenes se recomiendan para 10s adultos ¥y los nifios mayores de 6 meses:

Artesunato oral: 5 mg/kg el primer dfa, seguido de una sola dosis diaria de
2,5 mg/kg en el segundo y tercer dfas. Debe administrarse mefloquina
(15-25 mg/ke) el segundo dfa.

Artemisinina oral: 25 mg/kg el primer dfa, seguida de una dosis diaria tinica de
12,5 mg/kg en el segundo y tercer dias. Debe administrarse mefloquina
(15-25 mg/kg) el segundo dfa.

(i} El paludismo grave y complicado

El arteméter o ¢l artesunato parenteral son alternativas eficaces a la quinina parenteral para
el tratamiento del paludismo falciparum grave. Su uso debe limitarse a las dreas donde la
resistencia a la quinina es demostrable. En los lugares donde no haya medios para la
administracion parenteral, los supositorios de artemisinina pueden ser una opcién eficaz, pero se
necesita investigacién para validar su eficacia en diversas simaciones de tratamiento, Siguiendo el
tratamiento parenteral, deberfa lograrse una cura radical al completar el tratamiento con una dosis
plenamente curativa de un antipalidico eficaz (por ejemplo, una sola dosis oral de 15-25 mg/kg de
mefloquina).

Los siguientes regimenes se recomiendan para los adultos y los nifios mayores de 6 meses:

Arteméter intramuscular: 3,2 mg/kg el primer dfa, seguido de 1,6 mg/kg/dfa hasta
que el paciente pueda recibir terapia oral con un antipalidico eficaz. El arteméter
puede administrarse como una inyeccién diaria. En los nifios, el uso de una
jeringa de tuberculina de 1 ml es aconsejable ya que los volimenes de inyeccién
serdn pequerios,
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Artesunato intravenoso o intramuscular: 2 mg/kg el primer dfa, seguido de
1 mg/kg/dfa hasta que la terapia oral sea posible. En los casos de hiperparasitemia
s¢ ha empleado el siguicnic régimen: 2 mg/kg seguido de 1 mg/kg entre 4 y
6 horas después y luego 1 mg/kg/dfa hasta que sea posible la terapia oral.

Si bicn rara vez se han comunicado efectos adversos con los regfmenes recomendados para
el tratamiento del paludismo, las dosificaciones mayores o prolongadas empleadas en cstudios con
animales han producido efectos cardiotéxicos y neurotéxicos. En consccuencia, debe tenerse
precaucién de no exceder las dosis recomendadas, o bien se debe repetir el tratamiento a intervalos
cortos hasta que pueda realizarse una evaluacion cuantitativa clfnica del riesgo agudo y
acumulativo.

5.1.2 Siruaciones en las cuales el paludismo multirresistente es raro o estd ausente

Respecto de Africa y oiras zonas del mundo no afectadas por ¢l paludismo multirresistente,
el grupo convino en que en la actualidad no se recomienda el uso de medicamentos del grupo de la
artemisinina por las siguientes razones:

1) Para el tratamiento del paludismo no complicado, los medicamentos disponibles
como la cloroquina y las combinaciones de mefloquina y sulfa-pirimetamina son
todavia eficaces. Micntras dure esta situacién, por su ¢osto mds bajo y la
comodidad de su administracién son preferibles a la artemisinina y sus derivados,

2) La quinina todavia es eficaz para el tratamiento del paludismo grave y complicado.
Hasta el presente, Jas pruebas en curso en Africa no han demostrado menor
letalidad entre los pacientes tratados con arteméter cuando se compara este
medicamento con la quinina (anexo 4).

3) El uso prematuro y no reglamentado de los medicamentos del grupo de la
artemisinina, especiatmente las formas de dosificacion oral, puede dar lugar a la
aparicién de resistencia, y de ese modo podrfa comprometer su eficacia en el futuro
cuando pueda necesitdrsclos para el tratamiento del paludismo grave y complicado
en caso de que la quinina pierda su eficacia.

5.13 Tratamiento de las mujeres embarazadas

En vista de las graves consecuencias del paludismo en ¢l embarazo, la artemisinina y los
compuestos relacionados no deben negérscles a las mujeres embarazadas en las zonas donde se
aconsejan estos medicamentos. Para las mujercs embarazadas que padecen paludismo no
complicado, es preferible evitar el uso de estos medicamentos en ¢l primer trimestre; pero para las
que sufren paludismo grave en las dreas donde 1a quinina muestra baja eficacia, la relacion entre
Jos beneficios y 1os riesgos puede favorecer su uso aun en el primer tnmestre. Sin embargo,
todavfa no se cuenta con informacién completa en cuanto al riesgo. No hay informacién publicada
referente al uso de estos medicamentos en las madres que amamantan.
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5.1.4 Uso contra las especies diferentes de P. falciparum

Como la cloroquina y otros antipalidicos atin son en general eficaces contra P, vivax,
P. ovale y P. malariae, no estd indicado el uso de la artemisinina ni sus derivados contra estas
especies. Estos dltimos medicamentos no eliminan las formas de P. vivax ni de P. ovale que
causan recidivas (hiphozoftos).

5.1.5 Profilaxis

No hay justificacién en este momento para emplear la artemisinina 0 sus derivados para la
profilaxis.

5.2 Estrategias para apoyar las actividades de los programas nacionales

El uso no reglamentado de estos medicamentos puede ser resultado de diversos factores.
Entre ellos se cuentan que 1) el gobierno no hace cumplir los reglamentos para controlar su
importacién y distribucién; 2) 1a falta de una polftica nacional de medicamentos para los firmacos
antipaliidicos; 3) la importacién y 1a distribucién incontroladas, la ignorancia o Ia falta de
cooperacién de los prescriptores en el uso apropiado de los medicamentos, la falta de cooperacién
de los farmacdéuticos y 1a demanda injustificada por parte del plblico; 4) La promocién y
publicidad irresponsables por los medios técnicos y populares pueden influir sobre los
prescriptores, los farmacéuticos y los pacientes (muchos de 10s cuales padecen fiebres que no son
paludismo) en favor del uso de los medicamentos del grupo de Ia artemisinina en situaciones en ias
cuales no se los necesita.

Las estrategias para mejorar y fortalecer la produccién, 1a comercializacion, el uso, la
evaluacién y 1a vigilancia del uso de la artemisinina y sus derivados se encuentran en una fase
temprana y estdn sujetas a un extenso perfodo de investigacion operativa. Los gobiernos
nacionales pueden necesitar apoyo para la ejecucion de estas estrategias.

521 Apoyo de ln OMS

En vista de 1a aparicién generalizada de farmacorresistencia por parte del paludismo
falciparum, y la necesidad de proporcionar antipalidicos de actuacién rdpida que, en muchas zonas,
deben reemplazar a la quinina en el tratamiento de infecciones graves y complicadas, en particular
en 10s nifios, 1a OMS apoya firmemente los incentivos nacionales e internacionales para la
produccion, la difusion, ¢l uso y ¢l monitoreo correctos de la artemisinina y sus derivados. El
apoyo por parte de la Organizacién incluye las siguienies actividades, sin limitarse a ellas:

a) Cooperar y apoyar a las autoridades nacionales de reglamentacién de medicamentos y a los
productores nacionales a elevar las pricticas de produccién y 1as instalaciones para que
cumplan con las pricticas adecuadas de fabricacién ("PAF"), a fin de que los registros
nacionales puedan basarse en normas de calidad internacionalmente reconocidas.

b) Intentar influir para que el registro, la promocion y el uso de estos medicamentos se hagan
solamente para las zonas en las que P. falciparum muestra resistencia miltiple y condenar
su utilizacién en lugares donde las infecciones responden adecuadamente a los




WHO/MALMS4.1067
Pégina 22

antipalidicos estdndar como la cloroquina, las combinaciones de sulfa-pirimetamina, 1a
mefloquina y la quinina,

c) Con cardcter de urgencia, preparar las especificacioncs sobre 1a artemisinina, el artesunato
y ¢l arteméter para su publicacién cn la Farmacopea Internacional.

d) Dar respaldo a estudios clfnicos sobre la farmacocinética y 1a farmacodindmica de estos
medicamentos.
¢) Promover y apoyar ensayos de campo de los preparados inyectables y supositotios, en

particular entre los nifios que sufren paludismo grave, con dos objetivos: intereeptar el
avance de 1a enfermedad hacia las complicaciones cerchrales en pacicntes ¢on parasitemias
elevadas, y reducir 1a letalidad y acelerar Ja resolucién del paludismo cerebral.

f) Cooperar y apoyar a los programas nacionales para el control del paludismo a preparar
estudios de vigilancia posterior a la comercializacién de estos medicamentos, con el fin de
evaluar la eficacia clfnica de diversos regfmenes de los mismos, detectar 1a aparicién de
farmacorresistencia y vigilar las reacciones téxicas tempranas y tardfas, en particular en el
embarazo y en los pacientes a los que se les administran cursos repetidos del medicamento,

£) Proporcionar apoyo financiero (a través del Programa Especial PNUD/Banco Mundial/OMS
de Investigaciones y Ensefianzas sobre Enfermedades Tropicales) a los proyectos de
investigacién pertinentes.

5.2.2  Apoyo en materia de reglamentos

Las autoridades sanitarias nacionales son responsables de autorizar la distribucidn y ¢l uso
correcto de estos medicamentos, en los casos en que haya, y s6lo en esos casos, una necesidad
demostrable resultantc de una reduccién manifiesta de 11 eficacia terapéutica de otros antipalidicos
disponibles en el pafs. Todos los productos derivados de Ia artemisinina deben registrarse en
el pais como requisito previo para su uso corriente. Las normas de 1a OMS aplicables a los
organismos nacionales de reglamentacién de medicamentos describen el proceso de concesion de
licencia como el trdmite administrativo para velar por la inocuidad, 1a eficacia y la calidad de Ios
productos comercializados.® Para los productos importados el proceso de autorizacién puede
simplificarse medijante el uso eficaz del sistema OMS de cerlificacién® Esto proporciona los
medios para que un pafs importador obtenga informacion sobre los regtamentos que rigen el
producto en ¢l pafs exportador y el cumplimiento de las normas de pricticas adecuadas de
fabricacidn por parte del fabricante. Si un producto se ha registrado y producido en 1 pafs que
tiene una autoridad reconocida y respetada de reglamentacion de medicamentos, un certificado del
tipo del de la OMS puede proporcionar base suficiente para expedir una licencia de
comercializacién. En otras situaciones, y en particular en los casos en 1os cuales las autoridades
nacionales requieren asesoramiento en lo referente a las instalaciones manufactureras locales, 1a
OMS puede cooperar con 1os pafses en este proceso de evaluacion.

La colaboracién regional es esencial para la comerciatizacion y el negistro de productos,
porque los reglamentos estrictos en un pafs pero no en sus vecinos dardn lugar a la aparicién de
contrabando en el mercado negro, lo cual inevitablemente conducird a la venta de productos
falsificados o que no satisfacen las normas. Estos problemas se aplican particularmente en el Asia
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Sudoriental, donde Ia artemisinina y sus derivados se elaboran segin diferentes normas de calidad
y comercializacion empleadas en los pafses de origen y exportacion.

Los pafses que han aprobado una autorizacion de comercializacion, o prevén hacerlo para
la artemisinina y sus derivados, deben evaluar y controlar la distribucién y el empleo de estos
medicamentos, scgin 1a necesidad de elos en el pafs. La autorizacién aprobada para la
comercializacién puede durar un perfodo limitado, y durante este tiempo pueden revisarse datos
adicionales para asegurar 1a calidad, 1a eficacia ¥ la inocuidad del producto. Tal permiso debe
incluir 1a adopcidn de informacion sobre el producto y la difusidn adecuada de la informacion
exacta, incluidas normas claras sobre las condiciones en las cuales los medicamentos deben
emplearse. La distribucidn y 1a promocién deberdn comenzar s6lo después de haberse tomado
estas medidas, Los pafses deben estar en condiciones de prohibir Ia promocién incorrecta o
iregular de los medicamentos.

La OMS promoverd la preparacién de reglamentos, la produccién y el uso de los
compuestos del grupo de Ia artemisinina que hayan mostrado ser eficaces,
3.2.3  Investigacion aplicada y operativa

Todavia quedan varias preguntas clave de investigacidn operativa que deben resolverse
para lograr el uso inocuo y eficaz de Ia artemisinina y compuestos afines. Entre los requisitos m4s

urgentes de informacién se cuentan los siguientos.

Evaluacién retrospectiva de las experiencias operativas

En los pafses con experiencia operativa en el uso de la artemisinina y compuestos afines,
debe promoverse la sfntesis de csta experiencia y la difusidn de estas conclusiones para otros
pafses. Ejemplos: evaluacién rctrospectiva del uso operativo de estos medicamentos en cientos de
miles de pacientes en China; evaluacién de 1os tratamientos pasados y evaluacién anticipada de la
repercusion y 1os problemas operativos entre diferentes grupos de poblacién en Viet Nam, incluida
informacién sobre la toxicidad; anilisis del uso actual y la calidad de los medicamentos comprados
en el mercado en la Repiiblica Democritica Popular Lao y en Tailandia,

Investigacién operativa anticipada

Impedir el uso indiscriminado de los derivados orales es particularmente problemdtico,
Aun cuando las normas actuales advierten contra la venta de medicamentos sin receta, se necesitan
estudios prospectivos para determinar Ia distribucién racional de estos medicamentos; son
representativos los siguientes aspectos:

4y Identificacidn de las razones para el cumplimiento/incumplimiento de las instrucciones en
¢l uso de los antipaltidicos cormientes v de 1a artemisinina Y sus derivados, y cvaluacidn de
las cstrategias para mejorar la adherencia.

Identificacién de los sistemas de distribucién de medicamentos apropiados a las
poblaciones de alto riesgo como las mujeres y 10s nifios en zonas remotas, asf como a las
poblaciones méviles o de migrantes.
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(iii)  Evaluacion del alcance y la eficacia del autodiagnéstico y la automedicacién, y creacién de
estrategias para mejorar el tratamicnto de enfermedades cn la comunidad.

Investigacién clinica y farmacolégica

4] Elaboracién y examen d¢ normas pricticas para el tratamiento del paludismo falciparum,
en particular en las zonas donde hay multirresistencia.

{ii) Investigacién de la farmacocinética y la farmacodindmica de los diversos compuestos de
artcmisinina y sus prescntaciones,

(i)  Determinacién de la estabilidad de los productos de artemisinina y sus derivados bajo
condiciones tropicales de calor y humedad, particularmente 10s suposilorios.

(iv) Determinacién de la capacidad de la artemisinina y sus dcrivados para interrumpir €l
progreso de la cnfermedad hacia el estado grave y la muerte cuando se 1a usa para el
tratamiento dcl paludismo falciparum no complicado.

v} Ampliacién de los estudios clinicos de cficacia comparativa dc las presentaciones
parenterales del artesunato y el arteméter (y prospectivamente del arteéter) en la reduccion
de 1a letalidad en las infecciones graves por falciparum, en comparacion con las terapias
usuales.

(vi)  Determinacién de Ia eficacia comparativa de los supositorios frente a los preparados
inyectables en ¢! tratamiento del paludismo grave en los nifios de las zonas rurales.

(vii)  Optimizacién de los regimenes de tratamiento para la resolucién rdpida de las infecciones y
la prevencién de la recrudescencia, en funcién de la duracién del tratamiento y la
combinacién con otros antipalidicos como la mefloquina.

(viii) Preparaci6n de métodos para vigilar la resistencia a la artemisinina y sus derivados y para
evaluar la resistencia cruzada a otros compucstos.

(ix) Vigilancia de 1a toxicidad del medicamento, en particular después de dosis altas o repetidas
de artemisinina y sus derivados, con referencia cspecffica al embarazo y ala
neurotoxicidad retardada.

6. RECOMENDACIONES DE POLITICA

Las siguientes recomendaciones de politica se basan en una interpretacion del estado actual
de la artemisinina y sus derivados. Se emprenderd una revisién continua de la situacién, y se
prevé que a finales de 1995 s¢ deberdn actuatizar las recomendaciones, sobre la base de la
investigacion y 1a experiencia operativa,

6.1  Registro y certificacion

6.1.1 El uso de la artemisinina y sus derivados debe estar restringido a las zonas donde la
farmacorresistencia es prevalente, es decir, donde la cloroquina, las combinaciones de




WHO/MAL /9471067
Pigina 25

sulfa-pirimetamina y 1a quinina son ineficaces. Actualmente, tales dreas se encuentran en Brasil,
Camboya, China, 1a Repiblica Democrdtica Popular Lao, Myanmar, Tailandia y Viet Nam.

6.1.2 Dado que la ariemisinina y sus derivados se encuentran entre los antipalidicos més
eficaces que se conocen y que la resistencia a ellos todavfa no se ha observado fuera de los
modelos de laboratorio, incumbe a aquellos pafses en los cuales su uso estd indicado velar por que
este uso se reglamente. En consecuencia, los gobiemos nacionales deben formular polfticas para
controlar la importacion, la promocién, la distribucién y el uso de este grupo de medicamentos,
protegi¢éndolos del uso impropio y la explotacién, para impedir o retardar la aparicién de
resistencia a ellos por los parésitos.

6.1.3 Los pafses donde la farmacorresistencia no existe y que ya han registrado un medicamento
perteneciente al grupo de la artemisinina deben reconsiderar esta posicion, o bien limitar su
promacion, comercializacidn y use dentro de lo posible.

6.14 La importaci6n de la artemisininta y sus derivados debe ser controlada por los gobiemnos
nacionales mediante las autoridades sanitarias gubermamentales 0 un organismo central de compra
de medicamentos, o bien limitando el mimero de importadores autorizados. De no contarse con un
sistema normativo o una autoridad nacional para el registro de medicamentos, los requisitos
minimos deben incluir el uso del sistema de certificacién de 1a OMS para obtener informacién
sobre los reglamentos en ¢l pafs exportador.

6.1.5 La OMS debe alertar a las avtoridades de reglamentacion de medicamentos en el sentido
de que la mayorfa de los formacos del grupo de la artemisinina no se producen segiin las précticas
adecuadas de fabricacién ("PAF") y que en algunos paises se estin anunciando y vendiendo
medicamentos de calidad inferior. Los gobiernos dcben tener cuidado en la seleccién de los
productos para el registro, evaluando la necesidad y teniendo en cuenta la calidad, la eficacia y 1a
inocuidad. La OMS recomienda que las autoridades normativas de los pafses exportadores les
proporcionen informacion a sus homdlogos de los pafses importadores respecto de la calidad v la
reglamentacién de estos medicamentos.

6.1.6 El almacenamiento y la distribucidn del medicamento deben cumplir con las polfticas y las
normas nacionales, teniendo en cuenta que estos productos deben conservarse cuidadosamente y
que su uso debe ser reglamentado. Sujetos a las politicas y a los reglamentos nacionales, estos
medicamentos s6lo deben venderse bajo receta y nunca ser de venta libre. Es importante
conseguir €l apoyo de los farmacéuticos y los médicos en las zonas sanitarias periféricas para
conseguir ¢l control adecuado de la distribucién, Todos los suministros a través de los organismos
extemos y las organizaciones no gubernamentales deben estar en conformidad con los reglamentos
y los procedimientos gubernamentales.

6.1.7 Los pobiernos nacionales deben evaluar cuidadosamente las formas orales de la
antemisining y sus derivados y orientar su uso hacia las poblaciones de alto riesgo, puesto que el
registro nacional de las presentaciones orales de estos (y otros) medicamentos puede traer
problemas especiales. Estos incluyen falta de garantfa de 1a calidad, dificultades con el
cumplimiento por parte de los pacientes, por lo cual una curacién radical eficaz requiere
dosificacion prolongada, dificultades en el control de la distribucion y ventas, y dificultades para
controlar fa mmportacion y las ventas sin receta, con €l consiguiente uso incorrecto y excesivo.
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6.1.8 En situaciones en las cuales se emplean la ancmisinina y sus derivados, debe llevarse 2
cabo un muestreo sistemdtico de los medicamentos para vigilar su calidad. Ademés, el
procedimicnio de garantfa de l1a calidad debe ser comprobado por

centros especializados.

6.2 Monitoreo y vigilancia posteriores a la comercializacién

6.2.1 Debe establecerse un sistema de vigilancia posterior a la comercializacion para identificar
problemas relacionados con la calidad del medicamento, su estabilidad y eficacia, las reacciones
adversas y la aparicién de farmacorresistencia.

6.2.2 Existe la grave preocupacién de que cl uso indiscriminado e incorrecto de estos
medicamentos puede promover la aparicién de resistencia por parte del pardsito. El monitoreo de
la resistencia es una responsabilidad de los programas nacionales de control del paludismo. El
monitoreo debe realizarse cn establecimientos centinelas con un cronograma regular. Es
aconsejable que el progreso clnico de los pacientes tratados en Jos hospitales se documente
cuidadosamente para detectar, lo m4s temprano posible, cualquier caso en que ¢l medicamento
haya resultado incficaz y que pueda ser un signo temprano de resisiencia.

6.2.3 Se dispone dec escasos datos fidedignos con respecto de las respuestas humanas adversas, y
es deseable que se obscrven los resultados a largo plazo del tratamiento en lo que respecta a la
toxicidad retardada y a la cficacia curativa, particularmente entre las mujeres embarazadas y 1os
individuos que han recibido tratamientos repetidos, $i ocurre una muerte que pueda estar
relacionada con ¢l medicamento, debe emprenderse una averiguacion exhaustiva (anexo 9a, 9b).

6.3 Informacion

6.3.1 Las autoridades nacionales deben formutar normas claras para el uso de la artemisinina y
sus derivados y distribuirlas a todos los prescriptores. Esto incluye el formulario nacional y las
directrices para las farmacias. Debe suministrarse informacion al personal sanitario para tener la
seguridad de que la prescriben con arreglo a las indicaciones y 1a dosificacién clfnica correctas.

6.3.2 Para evitar el uso incorrecto por parte de los consumidores, es importante que ¢l priblico
general, en tanto pacientes potenciales o reales, aprenda el uso correclo, en particular la
importancia del cumplimiento de las indicaciones para ¢l tratamiento con artemisinina y sus
derivados. Debe tenerse cuidado de no fomentar el uso impropio de los medicamentos.

6.3.3 Se debe desalentar la promocidn o la importacién de estos medicamentos por parte de los
organismos de cooperacién, asf como de donacién y las empresas farmacéuticas, excepto por
conducto de los canales oficialmente autorizados en los pafses y las zonas donde hay una necesidad
documentada de ellos.
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ANEXO 1
PARTICIPANTES
Asesores téchicos

Profesor Marcos Boulos, Departamento de Enfermedades Transmisibles y Parasitarias, Instituto de
Medicina Tropical, Sao Paulo, Brasil

Brigadier General Kyaw Win, Director, Servicios Médicos, Ministerio de Defensa, Yang6n, Myanmar
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Profesor L. A. Salako, Director General, Instituto Nacional para Investigaciones Médicas, Ministerio
Federal de Servicios de Salud y Sociales, Lagos, Nigeria

Dr. Shen Jiaxiang, Administracién Farmacéutica Estatal de China, Beijing 100810, Repriblica Popular
de China

Dr. Suwit Wibulpholprasert, Director, Division Técnica, Administracién de Alimentos y Medicamentos,
Ministerio de Salud Pdblica, Bangkok, Tailandia. (Envié materiales, pero no pudo asistir)

Dr. T. E. Taylor, Departamento de Ciencias de la Salud de ]la Comunidad, Universidad del Estado de
Michigan, East Lansing, Michigan, EE.UU,

Dr. N. White, Director, Unidad de Investigacién del Wellcome Trust, Escucla de Medicina Tropical,
Universidad Mahidol, Bangkok 10400, Tailandia (Moderador)

Profesor David F. Clyde, Centro para la Obtencién de Vacunas, Universidad de Maryland, Facultad
de Medicina, Baltimore, EE.UU. (Relator)

Secretaria de [a OMS

Dr. 1. Cattani, Programa Especial de Investigaciones y Ensefianza sobre Enfermedades Tropicales
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Dr. D. Davidson, TDR

Dr. J. Dunne, Director, DMP

Dr. T. Godal, Director, TDR

Dr. M. Gomes, TDR

Dr, J. Idanpaan-Heikkila, DMP
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Srta. A, Wehrli, Jefa, Apoyo Normativo, DMP




WHQ/MAL/94.1067
Pigina 34

ANEXO 2
ESTRUCTURA QUIMICA DE LA ARTEMISININA Y SUS DERIVADOS*

ARTEMISININA = QINGHAOSU

La artemisinina fue aislada por primera vez en forma pura en
1972, recibiendo el nombre de su lugar de origen, Qinghaosu,
en China, Forma cristales incoloros con un punto de fusién de
156-157C y [a]17/D = +66,3C (¢ = 1,64, CHC1,). Su
estructura qufmica se establecié mediante la caracierizacién
quimica asf como por varios estudios espectroscopicos y de
difraccién de rayos. Actualmente se produce por toneladas en
varios lugares de China, extrayéndose de materiales vegetales
indfgenas,

Configumcitn absoluta de la molécula del Qinghaosu

ARTESUNATO

El arntesunato es cl hemisuccinato de dihidroartemisinina, Se
produce dnicamente para administrarlo por vfa parenteral
Debido a su inestabilidad en solucién acuosa con pH alcalino,
estd disefiado para disolverse en una solucién de bicarbonato
sddico antes de inyectarlo, Sin embargo, posteriormente se
descubrid que tenfa una biodisponibilidad excelente cuando se
tomaba por via oral, por lo que ahora también se fabrica en
forma de tabletas. Las observaciones cifnicas sugieren que estas
inician 12 acci6n casi tan rdpidamente como las inyecciones
intravenosas.  Actualmente se cree que la especie activa del
medicamenio es la dihidroartemisinina liberada en la sangre a
partir del artesunato.

H 0COCH,CH,CO4Na

Anesunato

ARTEMETER Y ARTEETER

Tanto el arteméter como el arteéter figuraron entre los éteres de
dihidroartemisinina preparados y probados originalmente. Como
se encontrd que el arteéier era menos activo en las pruebas in
vitro, sc decidié scguir investigando tdnicamente el arteméter,
El Beta-arteméter se obtiene ficilmente ¢n forma cristalina sin
ambigiicdades en su esterenquimica.

CHy

Aneméter Anebier

* Reproducido con permiso del Dr. Shen Jiaxiang.
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ANEXO 4

ENSAYOS COMPARATIVOS DEL ARTEMETER Y LA QUININA EN AFRICA

(ANALISIS PRELIMINAR)*

Malawi

Nidmero inscritos
(al 6/93)

127

Nidmero excluidos

Niimero analizados

Resultado (AM/Qn)

- Recuperacioén completa
- Secuelas

- Fallecieron

126/131
17/16
24/34

Tiempo medio de desaparicién
de parisitos (h)
(AM/Qn)

Tiempo medio de desaparicién
de 1a ficbre (h)(AM/Qn)

Tiempo medio de resolucién

del coma (h)(AM/Qn)
AM/Qn = Arteméter/Quinina

* Reproducido con permiso del Dr. T. Taylor.
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ANEXO 5

CRITERIOS PARA LA GARANTIA DE LA CALIDAD DE LA ARTEMISININA EN
VIETNAM¥*

e T T e e~

Norma 1001 BYTIQD del MdS - 29 de septiembre de 1992

. Artemisinina, norma 52 TCN 364-91 de Viemam
. Artemisinina, norma TCN 370-92 de Vietnam

T i At e e g e i e s

Requisitos técnicos

. Formas en polvo/cristal: en forma de agujas blancas pequefias, sin olor, amarga
. Punto de fusién: 151 C - 153C
. Capacidad de rotacién potar [125C D = 63 - 66°
(Solucidén al 2% en ¢loroformo)
. Cualificacién: espectrograffa por absorcién ultrarroja o espectrografia de capa fina
. Prueba de cristalizacion:

- pérdida de volumen debido al sccado: no debe exceder de 0,5% (1 g; 105 C)
- sulfato: no debe exceder de 0,1% (1 g)

- arsénico: no debe exceder de 0,0002%

- metales pesados: no debe exceder de 0,0001%

. Cuantificacion: el producto contiene por lo menos 98% de artemisinina en forma seca
Métodos de prueba
. Flujo Reichert-Thommovar, Tipo 300 419.7
* Espectrograffa liquida para compararla con 1a norma fina.
Alufolien-Kiesegel 60 F254, 0,2 mm de espesor con
solvente:

- Acetato de etilo tolueno (95:5)
- Acetato de etilo tolueno (8:2)

. Espectrografia ultrarroja segdn se comparé con la muestra estdndar (Tableta KBaj por
UNICAM SFP 2000

* Reproducido con permiso del Dr. L& Dinh-COng.
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ANEXOQ 7
PUBLICIDAD EN LOS MEDIOS DE INFORMACION DE KENYA #
INFORME ESPECIAL
RAYQ DE ESPERANZA EN LA LUCHA CONTRA EL PALUDISMO
Por GEORGE OWUOR

En los cincuenta afios transcurridos desde que los cientificos comenzaron a buscar una vacuna

que se pudiera utilizar contra el parésito causante del paludismo, €l plasmodio, se ha tenido muy poco
éxito.

Se cree que la sitmacion se pondrd mds critica mientras tas economias africanas al Sur del
Sahara continden estancadas.

De hecho, Africa estd perdiendo la batalla contra el paludismo debido at alto costo de su
ratamiento.

Por ejemplo, en Uganda la enfermedad es la causa del 60 por ciento de las muertes de nifios,
y en Nigeria, del 38 por ciento,

El Director de Servicios Médicos de Kenya, Profesor Gideon Okello, ha admitido gue el
Gobierno estd perdiendo la batalla contra esta enfermedad.

Pero ahora se ha descubierio en China un nuevo medicamento que puede representar un
adelanto espectacular en la prolongada y frustrante guerra contra ¢l paludismo. En estos momentos
se estin realizando pruebas climicas con el Artenum, obtenido en China en los afios setenta. Su
fabricacién comenzé a principios de cste afio en Bélgica, vy se lanz6 al mercado ¢l mes pasado en
Nairobi.

Se dice que el Artenum es mds cficaz que el compuesto original artemisining y que hace
desaparecer rdpidamente el plasmodio.

Ahora se estd usando para tratar distintas formas de paludisme causado por una variedad de
plasmodios. De los resultados de estudios clfnicos debidamente controlados, se han obtenido datos
de varios miles de pacientes que participaron en ellos.

La conclusi6én general es positiva, habiéndose notificado una tasa de curacitn de hasta €1 100
por ciento, segin el Prof. D. Bunnag, de la Universidad de Mahidol, en Tailandia.

Estos resultados fueron obtenidos con una dosis elevada de aneméter, o sea, de unos 960 mg,
administrada durante un periodo de cinco dfas. Sefiala que siempre y cuando se le dé un total de
700 mg al paciente, ¢n dosis distribuidas a lo largo de un periodo de cinco dias en el caso de adultos,
se obdene una alta tasa de curacién con pocos efectos y un mfnimo de recrudecimiento,

El Artenum es de origen chino-vietmamés, y es un derivado de la hietha Artemisia anual, o
"(Quing hao" en el Oriente.
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Los antecedentes mdis antiguos del uso medicinal del Qing hao se encontraron en una receta
descubierta en una mmba que databa del afio 168 A.C. Los qufmicos chinos habfan aislado la
sustancia activa de las hojas de la Artemisia anual.

En 1982, el Grupo de Investigaciones Cooperativas de China anuncié el tratamiento exitoso,
con una vacuna, de 1.088 pacientes de paludismo.

Con respecto a la eficacia clfnica de la artemisinina y sus derivados, en una cantidad
considerable de datos clfnicos y en la literatura médica s¢ mencionan los resultados del tratamiento
de 7.000 pacientes.

El Prof. Bunnag dice que el Artenum hace desaparecer la ficbre y los pardsitos con gran
rapidez, y es muy bien aceptado por los pacientes. Se puede administrar por via oral.

El investigador Li-Quo-Qiao notificé ¢l tratamicnto exitoso del paludismo cercbral en una
region donde existfa resistencia a la cloroquina,

El éxito logrado en ¢l tratamiento del paludismo cerebral con el arteméter fue confirmado en
los estudios llevados a cabo en 1989 en Myanmar. Los estudios clfnicos realizados en China volvieron
a confirmar estos resultados.

En 1990, el Prof, Bunnag publicé datos que demostraban una buena respuesta en pacientes con
paludismo cerebral. Esto lo volvié a confirmar en otro estudio que hizo el afio pasado.

Los estudios realizados en Tailandia indican que el medicamento es mds eficaz contra el
paludismo falciparum resistente a los medicamentos y hace desaparecer los pardsitos en el término de
24 horas, Unas 150 personas recibieron tratamicnto con este medicamento cn los ensayos clinicos
efectiados en Tailandia, y otras 2.000 en China.

Auryue €l medicamento es tan eficaz como la quinina para tratar el paludismo cerebral, y s
mas ficil de administrar que aquella, su futuro es incierto a menos que se tomen medldas urgentes para
confimmpar su aceptabilidad o refutarla.

Existe el peligro de que el nuevo medicamento se vea envuelto en un pleito entre sus
fabricantes y médicos Jocales, como se pudo observar cn la ceremonia celebrada cn un hotel de
Nairobi para introducirlo e¢n el mercado, en cuya oportunidad surgieron diferencias enire un
investigador local y los fabricantes.

El Dr. Stephen Murphy, del Instituto de Investigacién Médica de Kenya, querfa que se tomaran
ciertas medidas de precaucion y advirtié en contra de la introduccién rdpida del medicamento en el
mercado antes de conocer los datos sobre el mismo. Sugirié una demora de varios afios.

Pero el Prof. Bunnag reacciond bruscamente y dijo que esto era "innecesariamente tedrico y
Ro tenfa en cuenta la experiencia préctica de la situacién en Africa. No podemos esperar hasta conocer
los datos. Debemos dejar que los médicos aquf presentes saquen sus propias conclusiones”, afiadio,

El paludismo es una enfermedad que amenaza la supervivencia de dos mil millones de
habitantcs de la Tierra, o sea, alrededor del 40 por ciento de la poblacién mundial. Azota a las
naciones tropicales, ocasionando alrededor del 80 por ciento de las muertes en ¢l Africa al sur del
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Sahara. Esto se debe principalmente a la inadecuacion de las medidas preventivas, los establecimientos
sanitarios dispersos y la falta de medicamentos apropiados.

Segin el Profesor L. Salako, director general del Instituto Nacional de Nigeria pama
Investigaciones Médicas, aproximadamente 64 de los 96 millones de habitantes de Nigeria son
infectados con paludismo cada afio. De estos, 50 milloncs se enferman y 300,000 mueren,

El representanic del UNICEF en Kenya, Sr. Vincent O'Reilly, dice que el paludismo causa
el 30% de las enfcrmedades del pafs, notificindose cada afio unos scis millones de pacientes de
consulta externa. La cnfermedad también estd causando entre el 30 y el 50% de Ia mortalidad infantil
en dreas sumamente endémicas.

Si bien desde hace mucho tiempo ¢l paludismo estaba confinado a zonas bajas, estando ¢l
Distrito de Kisumu a la cabeza con unos 200.000 casos notificados cada afio, l1a enfermedad ahora s
prevalente en las zonas altas, como Eldoret.

Tan solo entre 1985 y 1989 los casos de paludismo cn pacientes de consulta externa del pafs
aumentaron en un 25%, informa el Sr. O'Reilly.

El Gobiemo ahora se gasta méds de $h45,3 milloncs cn el tratamiento del paludismo. La
Organizacién Mundial de 1a Salud estima que el costo de tratar un caso de paludismo en Africa
ascenderd a US$ 14,5 para 1995,

Los expertos calculan que los costos directos e indirectos del paludismo en los pafses africanos
al sur del Sahara ascienden a US$ 800 millones, aunque esta cifra puede legar hasta US$ 1.800
millones en los dos préximos afios.

De ser viable el nuevo medicamento, éste serd una bendicién para los africanos y los demds
pucblos del Tercer Mundo devastados por ¢l paludismo,




WHO/MALA4.1067
Pagina 42

ANEXO §

PLAN DE VIGILANCIA DESPUES DEL REGISTRO EN TAILANDIA *

[PLAN DE AcméN]

Muestreo en Ila
la importacién

Muestreo en la
importacién

CONTROL DE CALIDAD \Div. de Paludismo

Dapto. Ciencia Médica

A\

Estudio piloto Muestreo en
Me']'e:::‘;t:r _en hospital clinicas de
L T/DC-FDA | paludismo |
ID - FDA l CP - FDA
Taller para
directores
Talleres Div. Técnica \ Talleres
en hospitales en clfnicas
(10 lugares) de paludismo
_______ - T T T T T T T T T T T e
FDA i MONITOREO REACCIONES | |Div. de Pajudisma
| ADVERSAS DE MEDICAMENTOS |
| (RAM) '
Coordinar \ / Ceardinar
hospitai Formularios de informes de RAM clinicas de
- — — Recoger, evaluar, analizar __ peludismo |
L e i R Div. Paludisme
Div. Técnica/Control Medicamentos

Seminarlo para la
conclusién del proyecto

|

' INFORME FINAL

- * Reproducido con permiso del Dr. Suwit Wibulpholprasert.
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ANEXO 9a

PROCESO DE INVESTIGACION DE REACCIONES GRAVES ACUMULADAS O
DEFUNCIONES *

MECANISMO DE ALERTA

Alerta de hospital/periferia
- reacciones adversas graves acumuladas
de medicamentos

- defunciones

Viaje FDA para investigar sobre el terreno
la magnitud del problema

K v N

Enviar a DMS muestra del lote Facilitar investigacion Alertar directores FDA
usado, para investigar control primaria de problemas Div. Paludismo
de calidad de experimentacion OMS, etc

’ !

Identificar problemas similares
— ¥ en areas que estén usando el

ldentificar dénde mas
se yso el lote

mismo lote
v

Retroalimentacion @
sobre falla del ™

lote ™

T
by,
e
Ty
™ | Retirar Vigitar problema
lote en area local

s

Informe sobre investigacion
primaria y resultado

I

Cambhio de politica

Si No

* Reproducido con permiso del Dr. Suwit Wibulpholprasert.
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ANEXO 9b

PROCESO DE INVESTIGACION DE REACCIONES GRAVES ACUMULADAS O

DEFUNCIONES *

Accién en caso de fallecimiento

Accion en el
hospital

Accion en la clinica
antipaludismo

Hﬁaaccién adversa grave del medicamentom

4————— Paciente hospitalizado ——*

Vigilancia estrecha de los
parametros clinicos

b—p  Muerte en el hospital

No '_+P03iblemente relacionada
con el medicamento

v

Expediente | §f

v

* Hecoger muestras en el
momento de la muerte - ibiopsia?

—» Alertar FDA

= Examinar expediente del paciente

- parametros clinicos detallados

- acontecimientos que llevaron a la muerte
- historia clinica

- asociacidon causal

* Entrevistar a la familia
- historia ¢linica
- permiso para hacer autopsia

v Autopsia qSI —» Informe
Non

- informe final — FDA
- marcar fichero enh computadara

Muerte en la comunidad

Entrevistar a la familia

- historia clinica

- acontecimientos gue levaron a la muerte
- posible asociacién causal

- permiso para hacer autopsia

!

Examinar expedientes clinicos preliminares
- historia clinica

- parametros clinicos

!

Autopsia < Si — Informe

l No

- informe final —p FDA
- marcar fichero en computadaora

* Reproducido con permiso del Dr. Suwit Wilbulpholprasert.
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ANEXO 10

LLAMADO PARA LA INVESTIGACION SOBRE EL USO DE MEDICAMENTOS EN
INDOCHINA

Programa Especial PNUD/Banco Mundial/OMS Programa Especial de
Investigaciones y Ensefianzas sobre Enfermedades Tropicales

Invitacién a investigadores
para pequenos donativos destinados a mejorar el uso de
medicamentos antipaliidicos en Cambodia, China, Laos,
Myanmar, Tailandia y Vietnam

Uno de los objetivos principales del Programa Especial PNUD/Banco Mundial/OMS Programa
Especial de Investigaciones y Ensefianzas sobre Enfermedades Tropicales (TDR) consiste en la
experimentacion con métodos mejores de combatir las enfermedades tropicales. Se ha trabajado
extensamente para desarrolfar nuevos medicamentos antipalidicos. Sin embargo, mientras los
medicamentos eficaces --tanto 1os antiguos como 1os nuevos-- no llegien a los enfermos de paludismo,
su eficacia tendri poca importancia. Los medicamentos antipalidicos eficaces tienen que estar
asequibles, tienen que ser econdmicos y $e tichen que tomar de manera que curen o mejoren la
enfermedad.

En gran parte de los pafses tropicales de Asia --Cambodia, China, Laos, Myammar, Tailandia y
Vietnam-- ¢l paludismo transmitido por Anopheles dirus es rural, estable y muy peligroso en las zonas
cubiertas de bosques o malezas. Estas zonas también se han caracterizado por un incremento
inexorable en la resistencia de Plasmodium falciparum a medicamentos antipallidicos de una y
miiltiples dosis. Muchos de los lugares que contienen este cuadro epidemioldgico estdn afectados por
una seria inestabilidad polftica, guerras o diferencias marcadas en la distribucién del ingreso y 1a
prestacién de servicios sanitarios. Las poblaciones que sufren mds son las de trabajadores migratorios,
grupos desplazados de sus pafses de origen o minorfas étnicas cuyos asentamientos tradicionalmente
se encuentran en colinas boscosas. Dentro de estas poblaciones, algunas personas pueden sufrir en -
forma desproporcionada.

El autodiagndstico y el autotratamiento con medicamentos adquiridos por los propios pacientes © sus
familiares gencralmente son el primer recurso contra ¢l paludismo sintomético. Aunque existen
medicamentos eficaccs que pueden curar la enfermedad y prevenir sus complicaciones o la muerte,
mcluso en presencia de farmaco-resistencia, ¢stos no estdn a la disposicion de los pacientes, Aun
cuando se pueden obtener medicamentos dtiles, no se administran o no sc toman cn forma efectiva,
es decir, en una dosis apropiada o durante un tiempo suficientemente prolongado. En la actualidad,
cuando se estdn volviendo a descubrir 1as propiedades terapéuticas de la artemisinina (ginghaosu) y
sus derivados, varios pafses han comenzado a cultivar y extraer ginghaosu para producir sus
compuestos con fines comerciales. Todos estos compuestos son activos cuando se toman por via oral,
pero los ciclos breves vienen seguidos de una considerable incidencia de recrudecimiento. Estos
compuestos se pueden comprar sin receta en algunas zonas palidicas del sudeste de Asia. Como la
desreglamentacion del medicamento en uno ¢ualquiera de esos pafses afecta al acceso de los agentes
antipahidicos dentro de la regién, urge incrementar 1a experiencia operacional ya adquirida, con objeto
de mejorar ¢l uso de los medicamentos antipalidicos en dosis miltiples. La alternativa puede ser
desastrosa para 1a regién y el resto del mundo: una aceleracién de 1a farmaco-resistencia provocada
por la ficil obtencién de estos agentes en el mercado y su libre utilizaci6n para tratar paludismo sin
complicaciones.
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Estos pequefios donativos forman parte de una nueva y cstimulante iniciativa destinada a suministrar
informacion operacional para la polftica sobre ¢l paludismo en la regién. Por consiguiente, los
proyectos deben aspirar no solo a describir el problema, sino a ensayar y evaluar soluciones viables.

Entre las investigaciones operacionales de alta prioridad figuran las siguientes:

. identificacién, prueba o evaluacién de intervenciones con objeto de aumentar la observancia
del tratamiento con agentes antipahidicos en multidosis, tanto nuevos como antiguos;

. identificacién, prueba 0 evaluacién de mejores estrategias (piblicas o privadas) de suministro
a zonas remotas, poblaciones moviles y grupos o poblaciones de alto riesgo;

. identificacion, prueba y evaluacién de métodos de informaci6n de pacientes (y sus cuidadores)

para mejorar su capacidad decisoria cuando esidn enfermos, incluyendo un mejor
autodiagnostico, reconocimiento del fracaso del tratamicnto y el comienzo de 1a enfermedad
grave, y una mejor seleccidn de servicios y medicamentos;

. formulacién y prucba de mejores criterios de diagnéstico ¢lfnico (o mejorar la divulgacién de
los ya existentes) que s¢ usardn para identificar ¢l paludismo sintomdtico, ya sea leve o gravce;
. cuestiones operacionales y administrativas relacionadas con el incremento en el uso de la

artemisinina y sus derivados en paises donde sc ha adquirido experiencia operativa (por ¢j.,
evaluacion retrospectiva del uso de estos agentes cn China; evaluacién prospectiva de la
observancia, toxicidad, regimencs cficaces empleados/prescritos en Vietnam; cuantificaci6n y
examen del uso actual de estos medicamentos comprados en el mercado en Tailandia o Laos).

Se debe definir con claridad una poblaci6n de referencia para cada estudio. Para ello se puede solicitar
ayuda de la direccién indicada al pic. Se excluyen los estudios de vigilancia de la farmaco-resistencia
y de eficacia in vivo.

Carta de intencion

Una carta de intencion no es una propuesta, pero debe incluir (a) una o dos péginas con informacién
sobre el sitio del estudio; (b) uno o dos pdrrafos esbozando lo que se estd proponiendo como estudio,
y (c) datos biogrdficos sobre el equipofinvestigadores del estudio.

Zona del estudio: Una breve descripci6n del tamafio y ubicacién de la poblacién objeto del estudio.
Debe indicarse si la poblacién es mévil, También se debe proporcionar la informacién disponible
sobre la prevalencia del paludismo en la zona del estudio propucsto y los grupos considerados en
riesgo (por ¢j., sexo, edad, grupo étnico).

Servicios prestados: Sec debe hacer una breve descripeion de los servicios prestados y usados dentro
del 4rea del estudio, incluyendo los del sector privado. Convendrfa contar con informacién sobre la
utilizacién de servicios sanitarios (dénde estdn ubicados los distintos dispensarios, cudntos hay, quiénes
asisten a ellos) y la disponibilidad de diferentes medicamentos antipalidicos. Se debe indicar si
existen restricciones sobre el uso de servicios publicos de atencién de salud (por gj., de pago, grupo
€émico). Una breve visita al sitio del estudio antes de presentar la carta de intencién proporcionari esta
informacién. También debe indicarse 1a informacién disponible sobre lo que hace la gente cuando se
enferma,
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Equipo _encargado del estudin: Este cquipo puede estar integrado por més de una persona. Es
preferible que el investigador principal tenga experiencia en operaciones o investigaciones en el terreno

y radique en la zona del estudio. Se debe adjuntar un curriculum vitae por cada investigador,
destacando la experiencia previa en la investigacioén del paludismo u otro campo pertinente, Las cartas
las pueden presentar organismos gubernamentales 0 no gubernamentales, o instituciones ptiblicas o
privadas.

La carta de intencién no debe tener mds de 4 p4ginas (sin contar el curriculum vitae). Esta carta serd
evaluada con respecto al grado de pertinencia del estudio propuesto para mejorar el uso de dosis
miltiples de medicamentos antipaliidicos y el potencial para aplicar los resultados. Se ayudard a
convertir las cartas de intencin aceptadas en estudios factibles. Puede obtenerse m4s informacién en
la direccidn indicada al pie.

Todas las cartas de intencién deben recibirse en esta direceién a més tardar el 15 de julio de 1993:

Director TDR
(Atencién: Dra. Melba Gomes)

Programa Especial PNUD/Banco Mundial/OMS de
Investigacioncs y Ensefianzas sobre Enfermedades Tropicales
Organizacién Mundial de 1a Salud
CH-1211 Ginebra 27, SUIZA
Teléfono: 41-22-791-3813  Facsfmil: 41-22-788-0839
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ANEXO 11

INFORMACION REQUERIDA PARA OBTENER LA LICENCIA DE UN PRODUCTO *

Objetiva: Establecer, sobre una base legal y cientifica, la composicién detallada, la formulacion
y el uso previsto del medicamento y su eficacia, inocuidad y calidad

- nombre {genérico 0 marca)

- nombre y direccién de los fabricantes e imporntadores

- descripcidn de la presentacion

- descripcién de la composicién (todos los ingredientes)

- clase terapéutica

- indicaciones para su uso

- copia de todas las etiquetas, incluyendo tiempo de conservacion
- copia de todos los certificados y garantfas pertinentes

- nimero de serie

- fecha de emision de la licencia, expiracidn, condiciones

* Guidelines for small national drug regulatory authorities, Ginebra, Organizacién Mundial de

1a Salud, 1990 (Scric de Informes Técnicos de 1a OMS, No. 790).
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ANEXO 12

METODOS PARA REDUCIR EL MERCADO NEGRO Y LOS MEDICAMENTOS
FALSIFICADOS

- = ———
» Definir 1a lista de medicamentos autorizados

* Hacer cumplir el reglamento por medio de sanciones penales

* Usar el Sistema OMS de Certificacion

* Designar puntos de importacién de medicamenios con oficinas de aduanas

#* Hacer ingpecciones sistemdticas de medicamentos importados

* Destruir los medicamentos sospechosos; ¢sto 1o harfan los oficiales aduancros
* Vigilar 1a red de distribucién de medicamentos por medio de inspectores

* Inundar ¢! mercado con informacion

b Establecer un laboratorio para garantizar la calidad

* Mantener en existencia medicamentos de marca en las farmacias

* Disefiar medidas para combatir 1a falsificacién (compafifas locales)

® Reducir al minirmo Ia distribucién de medicamentos por intermediarios

* Phillips-Howard PA. Regulation of drug use and post-registration surveillance. En: Artemisinin
Meeting: Abstracts and Programme. Londres, The Wellcome Trust, 1993: 38,




WHO/MAL/94.1067
Pigina 50

ANEXO 13

ESTADO DE "RESERVA" DE LA ARTEMISININA Y SUS DERIVADOS EN LA LISTA DE
MEDICAMENTOS ESENCIALES *

e e e T ]

En ciertos pafscs, algunas cepas de Plasmodium falciparum han desarrollado resistencia
a todos los medicamentos antipalddicos, con excepcién de la artemisinina y sus derivados, En
el caso de pacientes con paludismo falciparum resistente a la cloroquina,
sulfadoxinapirimetarnina, mefloquina o quinina con tetraciclina, el uso de la antemisinina y Sus
derivados parece ser esencial. Con objeto de limitar el desarrollo de la resistencia a estos
medicamentos, y mantencr su eficacia el mayor ticmpo posible, su empleo se debe limitar a
aquellas dreas en las que cl paludismo falciparum ha demostrado farmaco-resistencia muiltiple.
En ¢sos pafses se debe wtilizar la artemisinina y sus derivados para el tratamiento de
infecciones no complicadas resisicntes a todos los demds agentes antipalidicos, 0 en casos
graves de paludismo falciparum para los cuales la quinina no resulta eficaz,

* Extrafdo de The Use of Essential Drugs, Serie de Informes Técnicos de 1a OMS, en prensa,
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MODELO DE INFORMACION SOBRE PRESCRIPCION DE MEDICAMENTOS *

Modelo OMS de Informacidn sobre Prescripcidn de Medicamentos
- Medicamentos utilizados en las enfermedudes parasitarias

Extractos del Modelo de Informacidn sobre Prescripcidn de Medicamentos -
Medicamentos utilizados en las enfermedades parasitarias

La artemisinina y sus dedvados son los medicamentos antipalidicos de accién mis
rdpida y ofrecen ventajas especiales en el tratamiento del paludismo grave y el
paludismo con resistencia multimedicamentosa. Para controlar su uso y limitar lo mds
posible el desarrollo de resistencia, es necesario que los pobiemos regulen
estrictamente la importacién, distribucién, utitizacién ¥y ensefianza sobre su utilizacién,
En las zonas donde otros agentes antipalidicos siguen siendo eficaces, no se
recomienda usar €l grupo de medicamentos de artemisinina.

En ciertos casos todos los regimenes de tratamiento mencionados estdn fracasando por
causa dc 1a resistencia, En estas circunstancias, las preparaciones de artemisinina o
sus derivados ofrecen la Gnica posibilidad de cura. En casos no complicados de
paludismo falciparum, se dcben usar preparaciones de artemisinina oral en
combinacion con mefloquina --incluso cuando estd surgiendo la resistencia a esta
Gltima-- por un mfnimo de tres dfas sucesivos. i, por cualquier razén, hay que usar
los compuestos de artemisinina por sf solos, se deben administrar por un minimo de
cinco dfas sucesivos.

El artesunaio oral en una dosis total de 10 mg/kg ha producido tasas de curacién
superiores al 90% evaluadas a los 28 dfas. En Vietnam se han obtenido resultados
equivalentes con la artemisinina (dosis total de 50 mg/ke)., Se estdn realizando
estudios con el arteméter oral y otros compuestos afines, pero todavia no se han -
establecido regfmenes de dosificacién apropiados,

El arteméter o el artesunato por vfa parenteral es una alternativa eficaz a la quinina
parenteral para el ratamiento del paludismo falciparum grave, especialmente en dreas
donde se ha documentado una reduccién en la eficacia de la quinina. Estudios
realizados recientemente sugieren que los supositorios de artemisinina pueden ser
igualmente eficaces, pero esto no se ha confirmado aén., Para agegurar la cura radical
después del tratamiento parenteral, se debe agregar una dosis terapéutica de
mefloquina al régimen.

* Modelo OMS de Informacidn sobre Prescripcion de Medicamentos.
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Arteméter

Grupo: agente antipalidico
solucién en aceite inyectable, ampollas de I ml con 80 mg

Informacién general

E] arteméter es el éter metilico soluble en lipido de 1a dihidroartemisinina, que tiene una actividad
hemoesquizonticida muy répida. Estd formulada en una suspension de aceite. Después de la inyeccién
intramuscular, las concentraciones plasméticas alcanzan su punto méximo en unas 6 horas. En casos

graves de paludismo falciparum se ha notificado la desaparicién de la ficbre entre las 30 y 84 horas.

Informacién clinica
Aplicaciones

. Tratamiento del paludismo falciparum grave confirmado en frotis en dreas donde s¢ ha
demostrado que la quinina cs ineficaz. La cura radical se logra con un ciclo complcto de un
agente antipalidico eficaz por via oral,

Dosificacién y administracion

Adultos y nifios mayores de 6 meses; dosis de impregnacién de 3,2 mg/kg seguida de 1.6 mg/kg
diarios hasta que el paciente pueda tolerar ¢l medicamento oral, o hasta un miximo de 7 dfas,

Contraindicaciones

El arteméter se debe usar dnicamente para el tratamiento de paludismo falciparum grave cuando sc ha
demostrado que la eficacia antipalidica de la quinina estd disminuyendo,

Precanciones

Para los nifios se aconseja usar una jeringa de 1 ml, pues como los voliimenes inyectados serin
menores, pueden estar sujetos a error,

Empleo en el embarazo

Se ha adquirido poca experiencia con el empleo de este medicamento en el embarazo, pero se debe
usar si se considera que puede salvar la vida de la madre.

Efectos adversos

Se ha observado neurotoxicidad en estudios de animales, pero no en el hombre,

Se ha observado cardiotoxicidad después de administrar dosis elevadas de arteméter.
Conservacién

La preparaci6n en aceite es estable durante 4 afios si s¢ conserva en envases bien cerrados y protegidos
contra la luz.
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Artesunato

Grupo: agente antipalidico

polvo inyectable (dcido artesinico anhidro); ampotlas de 1 ml con 60 mg + bicarbonato sédico al 5%
en ampolla de 0,6 ml

Tabletas de 50 mg

Informacion general

El artesunato es un hemisuccinato soluble en agua derivado de la artemisinina, Es inestable en
solucion neutra y la férmula inyectable se debe preparar inmediatamente antes de la inyeccién en
solucion de bicarbonato sédico al 3% (plv) para producir la sal, artesunato sédico. Se hidroliza
rdpidamente al metabolito activo dihidroartemisinina. Se ha notificado que en los casos graves de
paludismo falciparum, la fiebre desaparece entre 1ag 16 y 25 horas. Las tabletas probablemente se
hidrotizan completamente antes de penetrar en la circulacién sistémica.

Informacion clinica
Aplicaciones

. Vfa oral: tratamicnto de paludismo falciparum sin complicaciones en lugares donde se ha
demostrado resistencia a la cloroquina, sulfadoxina/pirimetamina, mefloquina y quinina.
Siempre se debe administrar en combinacién ¢on mefloquina en una dosis tcrapéutica
completa.

- Via parenteral: tratamiento de paludismo falciparum grave confirmado en frotis en lugares
donde se ha demostrado resistencia a la quinina. La cura radical se logra con un ciclo
completo de un antipalidico eficaz por via oral,

Dosificacién y administracién

Adultos y nifios: 5 mg/kg ¢l primer dia, seguido de 2,5 mg/kg en el segundo y tercero, en combinacién
con mefloquina (15-25 mg/kg) en una sola dosis ¢l segundo dfa*.

El polvo para inyeccién se debe reconstituir con bicarbonato sédico al 5% y diluirse en un volumen
igual de solucion salina normal o dextrosa al 5%. Se debe administrar inmediatamente, ya sea por
inyeccidén intravenosa o intramuscular, durante un periodo de 1 a 2 minutos.

Una dosis de impregnacion de 2 mg/kg debe ir seguida de 1 mg/kg a las 4 y 24 horas. De ahf en
adelante se debe dar una dosis de 1 mg/kg todos los dfas o hasta que el paciente pueda tolerar el
medicamento oral, o hasta un méximo de 7 dfas.

* Se requieren mds estudios para determinar cudndo se debe administrar 1a mefloquina. La
observancia de su tratamiemnto se debe aumentar dindola el primer dfa, pero como puede inducir
vomito, actualmente se prefiere administrarla el segundo dia.
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Contraindicaciones

El artesunato oral no se debe usar e¢n ¢l primer trimestre del embarazo.

El artesunato parenteral debe emplearse dnicamente para el tratamiento de paludismo falciparum grave
cuando se haya demostrado que la eficacia antipahidica de la quinina estd disminuyendo.

Precauciones

La preparacién es diffcil de disolver y se debe tener cuidado para asegurar que se disuelva todo el
artesunato liofilizado. También se debe usar siempre inmediatamente después de reconstituirlo. Si
1a solucién parece estar turbia, 0 si s¢ observa un precipitado, se debe desechar.

Empieo en el embarazo

Se ha adquirido poca experiencia con ¢l empleo de este medicamento en el embarazo, pero la
preparacion parenteral se usard si se considera que puede salvar la vida de la madre.

Efectos adversos
Fiebre provocada por el medicamento.

Se ha observado neurotoxicidad en estudios de animales, pero no en el hombre. En vista de la
incertidumbre con respecto a la toxicidad, se debe tener precaucién con dosificaciones repetitivas.

Se ha observado cardiotoxicidad después de administrar dosis elevadas.
Conservacién

La preparacién se debe conservar en envases bicn cerrados y protegidos contra la luz.

Artemisinina

Grupo: agente antipalidico
cdpsulas de 250 mg

Informacién general

La artemisinina es un hemoesquizonticida potente y de accién rdpida. Es una lactona de sesquiterpeno
aislada de la hierba Artemisia annua. Es menos potente que sus derivados y se debe administrar en
dosificaciones m4s altas.

Informacién clinica
Aplicaciones
Oral: tratamiento de paludismo falciparum sin complicaciones en zonas donde se ha

demostrado 1a ineficacia de la cloroquina, sulfadoxina/pirimetamina, mefloquina y quinina.
Se debe administrar siempre en combinaci6n con mefloquina en dosis terapéutica completa.
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Dosificacion y administracion

Adultos v nifios: 25 my/kg el primer dia, seguido de 12,5 mg/kg ¢l segundo y tercero en ¢contbinacifn
con una sola dosis de mefloquina {15-25 ma/kg) el scgundo dia®,

Contraindicaciones

. El primer trimestre del embarazo.

Precauciones

Deben seguirse las mismas precauciones que ¢on la mefloquina.
Empleo en el embarazo

Se ha adquirido poca expericncia con ¢l empleo de este medicamento en el embarazo, pero se pucde
usar después del primer trimestre.

Efectos adversos
Fiebre inducida por el medicamento,

Se ha observado neurotoxicidad en cstudios de animales, pero no en ¢l hombre, En vista de la
incertidumbre con respecto a la toxicidad, se debe tener precaucion con dofisicaciones repetitivas.

Conservacion

La preparacién se debe conservar en envases bien cerrados y protegidos contra la luz.

* S¢ requicren mds cstudios para determinar cudndo se debe admimistrar la mefloquina. La
observancia de su tratamicnto sc debe aumentar ddndola ¢l primer dfa, pero como puede provocar
vémilo, actualmente s prefliere administraria ¢l sepundo dia.




