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PROLOGO

La utilizacion de las plantas medicinales en el Sistema Nacional de Salud
de Cuba, es una politica del Estado cubano, que tiene sus antecedentes
en la década de los 80 del siglo xx, impulsada y desarrollada a partir de
las ideas del Comandante en Jefe Fidel Castro Ruz, que se ha consoli-
dado en todos los niveles del sector, fundamentalmente en la atencién
primaria de salud, con un enfoque holistico, todo esto ha permitido su
uso extendido por la poblacién, a partir del desarrollo de los diferentes
centros de produccion local y la elaboraciéon de multiples fitofarmacos.

Esta Guia metodoldgica de investigacion para el desarrollo de un fito-
medicamento y su aplicacion, son pasos superiores para lograr medi-
camentos a base de plantas medicinales terrestres o acuaticas (mez-
clas complejas de fitocomponentes) eficaces y seguras, que permitira
cumplir con el criterio de calidad mas novedoso que se le exige a este
tipo de medicamentos, la consistencia terapéutica y, por tanto, con la
reproducibilidad de la eficacia terapéutica y la seguridad lote a lote de
estos productos, tanto en los ensayos clinicos como en su uso en la
atencién médica, principal problema hasta el presente, que han pre-
sentado estos productos médicos y de alli la no total confiabilidad de
los prescriptores.

Este documento se distingue fundamentalmente por estos elementos:

- Llena un vacio en la metodologia de investigacién vinculada a las
plantas medicinales, pues enfoca el proceso de investigacion de
estos productos naturales como ciclo completo, desde la idea hasta
la comercializaciéon del producto, pasando por todos los proce-
sos de investigacion, preclinica, clinica y de poscomercializacién,
imprescindible para garantizar la eficacia/efectividad y la seguridad
del producto médico en su uso en la asistencia médica.

- En este se logra aunar el trabajo de un grupo de especialistas alta-
mente calificado, doctores en ciencia y masteres en ciencia de cada
una de las tematicas que engloba este complejo proceso de investi-
gacion.

- Al no contar en la actualidad con un documento que contenga
este enfoque integral de investigacion, ni nacional ni internacional-



mente, la presente propuesta crea un precedente en este tipo de
guia metodoldgica.

Estd concebido con un enfoque practico que permite su aplicacién en
grupos de investigacién de altos niveles cientificos y tecnolégicos, como
son los centros de investigacion-produccion, o en grupos vinculados a
esta tematica en la diferentes universidades.

La publicacién de esta obra permitird que se convierta en un docu-
mento de trabajo de todos los que estan convencidos del arsenal tera-
péutico que encierra la amplia flora medicinal existente, pero que debe
someterse a un riguroso proceso de investigaciéon para que esta sea
una opcion terapéutica para la prevenciéon y tratamiento de los pro-
blemas de salud que enfrenta la poblaciéon cubana, y tributarios a su
inclusién en el cuadro bésico de medicamentos.

DRA. ILEANA MORALES SUAREZ
Directora Nacional de Ciencia e Innovacion Tecnoldgica
Ministerio de Salud Publica



PREFACIO

El grupo de trabajo para el desarrollo de un fitomedicamento ha rea-
lizado una labor intensa y sostenida desde octubre del 2015, hasta el
mes de mayo del 2017 cuando se culminé el trabajo de elaboraciéon
y revision de esta guia. Sin el esfuerzo y el tiempo dedicado por cada
uno de los participantes, pues era una actividad extra para todos, no
hubiera podido culminarse esta obra.

Para una mejor comprension del contenido del documento se sugiere
alos lectores leer primero el algoritmo para el desarrollo de un fitome-
dicamento (anexo 2), que permitira de manera mas sucinta conocer el
enfoque general de esta guia y después particularizado con la lectura
del cuerpo de esta.

Como todo trabajo humano, es perfectible, pero en todo momento,
cada parte terminada, fue socializada y compartida con los diferentes
miembros del grupo para que cada experto hiciera las criticas pertinen-
tes, las que fueron tenidas en cuenta y rectificadas en el documento
siempre y cuando fueran aplicables.

Dr. ALBerTo |. HERNANDEZ RODRIGUEZ
Coordinador
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TERMINOS Y DEFINICIONES

Analisis costo-beneficio

Tipo de evaluacion econédmica completa, en la que tanto los efectos de
las opciones sobre los recursos como los efectos sobre la salud se valoran en
unidades monetarias. Permite identificar la opcién que maximiza la diferencia
entre beneficios y costos, que es, en teoria, la opcién que optimiza el bienes-
tar de la sociedad, lo que ofrece un criterio claro de decisién. La principal ven-
taja de este enfoque es que permite la comparacion entre cualquier tipo de
proyecto, programa u opcion, también permite comparar el beneficio neto de
un proyecto determinado en relacién con la opcién de no hacer nada.

Algoritmo de investigacion para el desarrollo
de un fitomedicamento

Conjunto ordenado de actividades de investigacién que permite, de una
forma eficiente, desarrollar un fitomedicamento.

Autorizacion de inicio o modificacion de ensayo clinico

Aprobacién que emite la agencia reguladora de medicamentos, para el
inicio de un ensayo clinico o ejecucién de una modificacion. Se expresa con la
emision de un certificado que avala esta condicidn y contiene un resumen de
las caracteristicas y disefio de la investigacion.

Balance o relacion beneficio-riesgo

Valoracion de los efectos terapéuticos favorables del medicamento en
relacién con los riesgos asociados a su utilizacién.

Blancos terapéuticos

Sitio del organismo donde un farmaco ejerce su accién. Es la estructura
celular o molecular involucrada en la patologia de interés sobre la que se
piensa que actua la droga en desarrollo. Generalmente son estructuras lipidi-
cas, proteinas, enzimas, genes y acidos nucleicos.
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Buenas practicas agricolas y de recoleccion

Documento normalizado donde se implementan las directrices que pro-
porcionan orientaciones técnicas generales acerca de la obtenciéon de mate-
rias vegetales medicinales de calidad, desde el cultivo, cosechay determinadas
operaciones poscosecha para la produccion sostenible de productos herba-
rios; directrices que se deben ajustar a la situacién de cada pais. Cuba tiene en
estos momentos sus propias buenas practicas agricolas y de recoleccion.

Buenas practicas clinicas

Guia para el disefo, direccién, realizacién, cumplimiento, monitorizacion,
auditoria, registro, andlisis e informacion de ensayos clinicos que asegura que
los datos y resultados obtenidos son correctos y creibles, y que se protegen
los derechos, integridad y confidencialidad de los sujetos del ensayo.

Buenas practicas de fabricacion

Conjunto de requisitos y actividades relacionadas entre si que asegu-
ran que los productos sean consistentemente producidos y controlados de
acuerdo con los estandares de calidad adecuados al uso que se les pretende
dar y conforme a las condiciones exigidas para su comercializacion.

Buenas practicas de laboratorio

Es un sistema de calidad relacionado con los procesos organizativos y
las condiciones bajo las que los estudios no clinicos de seguridad sanitaria
y medio ambiental son planificados, realizados, controlados, archivados y
reportados.

Candidato promisorio

Término empleado en la investigacion-desarrollo que identifica las mo-
léculas, extractos o fracciones de la planta, con propiedades farmacoldgicas
potenciales que permiten continuar su evaluaciéon en ensayos no clinicos
para su posible seleccién como candidatos a futuros estudios clinicos.

Candidato lider

Término empleado en la investigacion-desarrollo que identifica molécu-
las, extractos o fracciones de la planta de conocida composicién quimica,
probada eficacia y seguridad a partir del que se prevé desarrollar el fitomedi-
camento.
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Consistencia terapéutica

Es la garantia que los diferentes lotes industriales (para la investigacién o
comercializacién) con sus variaciones dentro de un rango determinado, ten-
gan un efecto terapéutico consistente, o sea, que los resultados de seguridad
y eficacia en los ensayos clinicos sean reproducibles.

Control de la calidad

Parte de la gestion de la calidad orientada al cumplimiento de los requisi-
tos de la calidad.

Ensayo clinico

Cualquier investigacion en seres humanos dirigida a descubrir o verificar
los efectos clinicos, farmacoldgicos u otros efectos farmacodinamicos de los
productos en investigacion o a identificar cualquier reaccién adversa a los pro-
ductos en investigaciéon o a estudiar los pardmetros farmacocinéticos de los
productos en investigacion con el objetivo de determinar su seguridad y efica-
cia. Los términos ensayo clinico y estudio clinico son sinénimos. Las diferentes
fases de los ensayos clinicos durante la estrategia de evaluacién clinica de un
producto en investigacion pueden solaparse (estudios fase I/1, fase II/111).

Estudios de vigilancia posautorizacion

Cualquier estudio clinico o epidemiolégico realizado durante la comercia-
lizacién de un medicamento segun las condiciones autorizadas en su ficha
técnica, o bien en condiciones normales de uso, en el que el medicamento o
los medicamentos de interés son el factor de exposicion fundamental investi-
gado. Este estudio puede adoptar la forma de un ensayo clinico o un estudio
observacional.

Estudios de vigilancia posautorizacion de seguridad

Estudio farmacoepidemioldgico o ensayo clinico efectuado de conformi-
dad con las disposiciones de la autorizacion de registro de medicamentos y
realizado con el propésito de identificar, caracterizar o cuantificar los riesgos
asociados a los medicamentos autorizados.

Evaluacion econdmica

Conjunto de técnicas que se utilizan para comparar las opciones abiertas
para el decisor en una situacién de eleccién relacionada con un proyecto, un
programa, una intervencién o, en general, un conjunto de cursos de accién
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posibles. Es una herramienta de ayuda a la toma de decisiones segun el crite-
rio de maximizacion de la eficiencia que, en algunos casos, se identifica con
la maximizacion del bienestar social y, en otros, con la optimizaciéon de una
funcién objetivo, sujeta a ciertas restricciones.

Excipiente

Sustancia o mezcla de sustancias que, en las concentraciones presentes en
una forma farmacéutica, no tiene actividad farmacoldgica y cuya funcién es
asegurar la estabilidad, biodisponibilidad, aceptabilidad y facilidad de admi-
nistraciéon de los ingredientes farmacéuticos activos del medicamento.

Extractos

Preparaciones de consistencia liquida (extractos liquidos y tinturas), semi-
sélida (extractos blandos y oleorresinas) y sélida (extractos secos), obtenidas
normalmente a partir de material animal o vegetal disecado. Para algunas
preparaciones el material a extraer puede requerir un tratamiento previo
como, por ejemplo, inactivacion de enzimas, trituracién o desengrasado. Los
extractos se preparan por maceracioén, percolaciéon o por otros métodos vali-
dados adecuados que utilizan etanol u otro disolvente. Después de la extrac-
cién, si es necesario, se eliminan las sustancias no deseadas.

Farmacovigilancia

Conjunto de métodos que tienen por objeto la identificacién y la variacion
cuantitativa del riesgo de los efectos del uso agudo y crénico de los farmacos
en el conjunto de la poblacién o en subgrupo especificos de esta.

Fitomedicamento

Medicamento cuya sustancia activa (mezcla compleja de fitocomponentes
0 compuestos naturales que pueden tener un efecto aditivo o sinérgico en su
efecto farmacoldgico principal) se obtiene de vegetales de origen terrestre o
acuatico mediante procedimientos especificos y que tiene un uso clinico justifi-
cado por los estudios cientificos correspondientes. Su indicacién médica siem-
pre se realiza después de su registro por una agencia regulatoria de medica-
mentos. Un sinénimo de este término es medicamento natural nuevo de origen
vegetal, puede estar constituido por mezclas complejas de una o varias plantas.

Fitomedicamento en investigacion

Es el fitomedicamento al que se requiere demostrar su calidad, seguridad
y eficacia a través de estudios cientificos no clinicos y clinicos.
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Forma farmacéutica

Forma o estado fisico en que se presenta un producto para facilitar su frac-
cionamiento, dosificacion, administracion o empleo.

Futilidad

Incapacidad de un ensayo clinico para lograr los objetivos. Determinados
problemas, como la dificultad para reclutar suficientes pacientes, pueden
implicar que un ensayo no ofrezca un resultado que se pueda analizar estadis-
ticamente de forma correcta. Si se detectan problemas de este tipo durante
el ensayo, puede ser conveniente detener el ensayo en una fase inicial. Este
tipo de célculo se conoce como evaluacién de futilidad y es un tipo de analisis
provisional o intermedio, aplicado en los disefios adaptativos.

La detencion de un ensayo en una fase inicial debido a que es improbable
lograr un resultado fiable estadisticamente es aceptable desde un punto de
vista ético, ya que impide la exposicidn innecesaria de los pacientes a trata-
mientos u otras intervenciones. Ademads, esto permite ahorrar tiempo y, por
consiguiente, reducir costos.

Grupo de expertos para el desarrollo de un fitomedicamento

Conjunto de profesionales cubanos especializados en las diferentes areas
de la investigacion no clinica, clinica y regulatoria vinculados a las plantas
medicinales.

Informe peridédico de seguridad

Es un resumen de la informacion global actualizada sobre la seguridad
de una especialidad farmacéutica, realizado por el titular del registro o fabri-
cante. Este informe se requiere antes, dado por la necesidad de disponer de
datos que tiene como objetivo evaluar su relacién beneficio/riesgo.

Ingrediente farmacéutico activo

Es cualquier sustancia o mezcla de sustancias utilizada en un medica-
mento para ejercer actividad farmacoldgica u otros efectos directos en el
diagnostico, cura, atenuacién, tratamiento o prevencién de enfermedades o
para tener un efecto directo en la restauracion, correccién o modificacion de
las funciones fisioldgicas en el ser humano.

Marcador activo y analitico

Existen dos categorias de marcadores, los marcadores activos que son
constituyentes o grupos de constituyentes, de los que generalmente se
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acepta que contribuyen al efecto terapéutico, y los marcadores analiticos que
son constituyentes o grupos de constituyentes que sirven para propdsitos
analiticos y que no necesariamente deben de poseer actividad farmacolégica
o terapéutica.

En ambos casos son constituyentes o grupos de constituyentes definidos
quimicamente de una droga vegetal, preparado vegetal o medicamento a
base de plantas, que son de interés para propdsitos de control de calidad del
preparado vegetal. Los marcadores sirven para calcular la cantidad de droga
vegetal o preparados vegetales en el producto final si el marcador se ha
determinado cuantitativamente.

Material de partida

Material de origen natural (droga vegetal o preparado vegetal) con pro-
piedades terapéuticas que se emplea para la fabricaciéon de productos farma-
céuticos.

Material de origen natural

Material vegetal o preparado vegetal con propiedades terapéuticas que se
emplea para la fabricacién de productos farmacéuticos.

Material vegetal

Constituido por planta principalmente entera, fragmentada o cortada,
partes de la planta, algas, hongos, liquenes, no procesada, que se presenta
usualmente en forma secay a veces en forma fresca.

Algunos exudados que no se han sometido a tratamiento especifico son
también considerados como material vegetal. El material vegetal es definido
por el nombre botanico de acuerdo con el sistema binomial (género, especie,
variedad y autor). Son consideradas como sustancias activas, se conozcan o
no sus constituyentes con actividad terapéutica.

Materia prima natural de origen vegetal

Son productos homogéneos obtenidos por sometimiento del material
vegetal a tratamientos tales como fragmentacién, extraccién, destilacion,
expresion, purificacion, concentracién o fermentacion. Este puede presen-
tarse como materia prima de origen vegetal en polvo, tinturas, extractos,
aceites esenciales, jugos y exudados procesados. Son consideradas como
sustancias activas, se conozcan o no sus constituyentes con actividad tera-
péutica.
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Nombre cientifico

Nombre de una especie declarado en el sistema binomial, escritos en
idioma latin, segun los coédigos internacionales de nomenclatura para cada
disciplina, que permite ubicarla taxonémicamente.

Nombre comun

Nombres vulgares con los que se conoce la especie en cada pais.

Nombre comercial o de marca

En la industria farmacéutica es el nombre que identifica al medicamento
de un determinado laboratorio farmacéutico. EIl nombre comercial es muy
distinto al nombre del principio activo del medicamento en cuyo caso se le
denomina nombre genérico o denominacién comun internacional.

Plan de gestion de riesgos

Documento en el que el titular de la autorizacién del registro de medi-
camentos especifica los riesgos importantes del medicamento, identificados
o potenciales, y sefala la informacién relevante de seguridad no disponible;
establece un plan para la realizacion de las actividades de farmacovigilancia
necesarias para identificarlos, caracterizarlos o cuantificarlos, e incorpora, en
caso necesario, un programa especifico de prevencion o minimizacién de
riesgos, incluye las actividades de formacién e informacién a profesionales
y usuarios en el contexto de ese plan y la evaluacién de la efectividad de las
medidas adoptadas.

Preguntas de investigacion para la definicion del inicio
del proceso de investigacion

Preguntas formuladas o propuestas de investigacion que debe hacerse
el equipo de investigacién, emanadas ambas de la revisiéon bibliografica
exhaustiva sobre los estudios (evidencias) que se hayan realizado. Deben ser
contrastadas con el algoritmo de investigacion para el desarrollo de un fito-
medicamento y se pueda definir, la etapa que se considera debe empezar el
proyecto para la obtencién del fitomedicamento, en base a una justificacion
cientifica. En otras palabras, es preguntarse qué se ha hecho y qué falta por
hacer segun el algoritmo de estas guias.

Principio de las 3Rs

El concepto de las 3Rs fue desarrollado por Russell y Burch en su libro The
principles of humane experimental technique, publicado en 1959; en el que
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describen las 3Rs como la principal ruta para alcanzar principios humanos en

las técnicas experimentales y aportan una estrategia racional para minimizar

el usoy sufrimiento de los animales de experimentacién, unido a un compro-

miso con la calidad del trabajo cientifico. Es un tema obligado en la ética de la

experimentacion animal. Las 3Rs son:

- Reemplazo: métodos que eviten o ayuden a reemplazar el uso de animales.

- Reduccién: métodos que ayuden a reducir el nUmero de animales que se
usan en experimentos.

— Refinamiento: métodos que ayuden a minimizar cualquier dolor o angustia
y mejoren el bienestar animal.

Proceso de investigacion-desarrollo

Actividades metddicas y sistematicas realizadas sobre la base de métodos
cientificos con el propésito de desarrollar nuevos conocimientos con solidez
ética y cientifica.

Producto de investigacion

Son los resultados tangibles fruto de un proceso de investigaciéon que
genera un nuevo conocimiento como el que se propone con esta guia.

Producto terminado

Producto que se ha sometido a todas las etapas de produccion, incluyendo
el envase final y el etiquetado.

Producto medicinal a base de plantas

Producto medicinal natural comercializado en el mercado, cuyos meta-
bolitos, activos o analiticos se obtienen de vegetales terrestres o acuaticos
mediante procedimientos especificos y que no cumplen los requisitos para
denominarse fitomedicamento.

Registro sanitario

Autorizacién oficial emitida por el Centro para el Control Estatal de Medi-
camentos, Equipos y Dispositivos Médicos mediante el que se aprueba la
comercializacion de los medicamentos, tanto de fabricacién nacional como
de importaciéon, una vez evaluada como satisfactoria su calidad, seguridad y
eficacia, asi como las caracteristicas de su fabricante.
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Sustancia activa

Sustancias o mezclas de sustancias afines con un efecto farmacolégico
especifico que al ser administrado al organismo provoca un efecto farmaco-
l6gico determinado. Se convierte en compuesto o marcador activo cuando
esta presente en una cantidad determinada previamente en los estudios no
clinicos.

Técnicas de identificacion molecular de ADN

Métodos moleculares que se basan en el uso de marcadores de cédigos de
barras de ADN para la identificaciéon de plantas medicinales.

Titular del registro sanitario

Persona juridica nacional o natural o persona juridica extranjera autori-
zada por las autoridades competentes, a fabricar o comercializar medicamen-
tos a quien se otorga el registro sanitario.

Vacio terapéutico

Ausencia de un medicamento eficaz y seguro para una indicacién deter-
minada. Puede ser que exista el medicamento, pero no al precio o con la via
de administracién, forma farmacéutica, dosis o frecuencia de administracion
adecuada.

Variable dura

Se dice de las variables mas reproducibles de un sujeto a otro y de un
investigador a otro. La mortalidad es la variable mas dura.

Variable subrrogada

Variable que se mide en lugar de la variable clinicamente relevante, gene-
ralmente porque es mas facil de medir o identificar. La variable subrrogada
puede tener una relacién directa o solo indirecta con la variable clinicamente
relevante.

Vigilancia poscomercializacion

Recopilacién y evaluacion sistematica de la informacion sobre la calidad,
efectividad y seguridad de los medicamentos durante su comercializacion.
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CONSIDERACIONES GENERALES

Esta guia constituye el criterio de un grupo de expertos cubanos para el
desarrollo de un fitomedicamento. Representan a los principales centros de
investigacion/produccion y de investigacién del pais en materia de investiga-
cién y produccién de medicamentos originados de plantas, terrestres o acua-
ticas. Esta representada, ademas, la agencia reguladora cubana, Centro para el
Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos(CECMED),
el Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC), coordinador
de este grupo, el Departamento de Medicina Natural y Tradicional del Minis-
terio de Salud Publica y la Sociedad Cubana de Farmacologia.

La definicion de fitomedicamento utilizado en esta guia es el de un nuevo
medicamento a base de plantas, que después de todo un proceso de inves-
tigaciones quimicas-farmacéuticas, no clinicas y clinicas, haya obtenido el
registro para una indicacién determinada. Por eso, este instrumento metodo-
l6gico no es aplicable a ningun otro tipo de producto natural.

Este documento sustituye al elaborado por el grupo de expertos convo-
cados por el Ministerio de Salud Publica en 1997, Guia metodolégica para la
investigacién en plantas medicinales, que, aunque Util ain, ha mantenido sin
modificacién y actualizacién su contenido desde su emisién. Ademas, esta
guia serd entregada a la agencia reguladora de medicamentos nacional para
el uso que esta disponga.

Han servido de sustento para la elaboracién de este documento, la Guia
metodoldgica para la investigacion en plantas medicinales, antes referida, los
documentos emitidos por la Organizacion Mundial de la Salud, los de agen-
cias gubernamentales importantes en el mundo como la Food and Drug Admi-
nistration (FDA), European Medicines Agency (EMA) y el Centro para el Control
Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos de Cuba, asi como
la experiencia personal de prestigiosos investigadores cubanos.

Esta guia tiene como caracteristica, contemplar de manera integra el pro-
ceso para el desarrollo de un nuevo fitomedicamento, con una visién de pro-
yecto de investigacion, que contempla en su etapa inicial la seleccién de las
plantas dirigida a la soluciéon de un problema de salud, el cumplimiento de
buenas practicas agricolas, aspectos botanicos, de sostenibilidad y ambien-
talistas, hasta desarrollar los diferentes tipos de investigaciones no clinicas y
quimica-farmacéutica, que justifiquen la realizacién de los ensayos clinicos
pertinentes, y permitan su registro segun las exigencias reguladoras. Ademas,
tiene en cuenta todo el proceso de actividades posregistro, que permite el
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seguimiento a largo plazo de la efectividad y seguridad del producto regis-

trado. Cada uno de estos procesos de investigacion son realizados con cum-

plimiento de buenas practicas, y la aplicacion de la ética de investigacion para
animales y personas.
Hay varios elementos que distinguen a esta guia:

- Tiene presente, previo a cada una de las etapas (preclinica y clinica), la
confeccién de un plan de desarrollo del producto de investigacién con el
propdsito de garantizar el direccionamiento correcto de los objetivos de
trabajo y poder alcanzar la meta fijada, el registro oportuno del producto
de investigacion.

- Es un documento eminentemente practico, al contar con un algoritmo de
investigacion (anexo 2) que permite a los investigadores no solo saber qué
hacer, sino, cudndo hacerlo. Este enfoque posibilita ganar el mayor tiempo
posible, desde el punto de vista salubrista, al poner una mejor opcioén tera-
péutica, eficaz y segura, para los pacientes necesitados de estas, sin des-
contar lo importancia desde el punto de vista financiero.

- Tiene presente, como eje transversal, la calidad en el desarrollo del fitome-
dicamento. Cuenta en cada paso de investigacién donde se necesite, con
el mecanismo adecuado que brinde la seguridad de que el producto obte-
nido mantenga el rango de concentraciones de los metabolitos respon-
sables del efecto farmacoldgico demostrado y que, por ende, permite la
reproducibilidad de los resultados, tanto en la fase de investigacién como
en la de comercializacién, o sea, garantizar la consistencia terapéutica.

- Estd compuesta de tres documentos: el cuerpo de la guia, que expresa
qué hacer; los anexos correspondientes, que facilitan el como hacer, y un
tercero, el algoritmo de trabajo, que propicia el cuando hacer.

Finalmente esta guia no constituyen un requerimiento obligatorio a cum-
plimentar, sino recomendaciones necesarias y actualizadas dirigidas a un
equipo multidisciplinario que pretenda desarrollar un fitomedicamento y
registrarlo ante una autoridad reguladora.
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1.INTRODUCCION

1.1. Justificacion de esta guia

Las“hierbas medicinales”son el principal remedio en los sistemas de medi-
cina tradicional. La Organizacién Mundial de la Salud ha mostrado perma-
nente interés en este tipo de producto para el mantenimiento de la salud de
muchos pueblos, especialmente en los que estan en via de desarrollo, por su
vinculo fundamental con la atencién primaria de salud, lo que fue avizorado
desde la Declaracion de Alma-Ata en 1978. Sin embargo, su uso se ha exten-
dido por todo el mundo, alcanzando en la actualidad cifras bimillonarias de
crecimiento en el mercado, primordialmente en paises desarrollados segun lo
publicado en el 2015 por Global Industiy Analysts. Desafortunadamente, este
crecimiento del mercado con productos medicinales a base de plantas, no
estd aparejado con un sustento cientifico, lo que fue expresado en la estra-
tegia de la Organizacién Mundial de la Salud 2002-2005 cuando se planted:
“La cantidad y calidad de los datos de seguridad y eficacia sobre la medicina
tradicional estan lejos de ser suficientes para satisfacer los criterios necesarios
que respalden su uso en el ambito mundial. Las razones de la falta de datos de
estudios se deben no solo a las politicas sanitarias, sino también a la falta de
una metodologia de estudio adecuada o aceptada para evaluar la medicina
tradicional”. También se anadia: “[...] deben fomentarse otras investigaciones
sobre seguridad y eficacia y promoverse la calidad de las investigaciones”. Y
ademads aseveraba, que debido a esto: “[...] médicos alopaticos se hacen reti-
centes a derivar a sus pacientes a los proveedores de medicina complemen-
taria y alternativa”

Independientemente que esta cita se refiere a la medicina complemen-
taria y alternativa en general, no debe olvidarse que las plantas medicinales
son, dentro de este tipo de medicina, las que mas se usan y mas cerca estan
de la medicina convencional, segun plantea también, A. Parveen y colabora-
dores.

Otro elemento que refuerza la debilidad con relacién a la evidencia en efi-
cacia y seguridad en la aplicacion terapéutica de los productos medicinales
derivados de plantas, son las insuficientes aun, publicaciones cientificas, fun-
damentalmente en lo referido a ensayos clinicos, regla de oro, para garantizar
resultados confiables y seguros, en relacién a estas dos variables.

Lo anterior se pone de manifiesto en la muy baja cantidad de publicacio-
nes en el periodo 1970-2014, en la que solo se habian publicado 942 articulos
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(se excluyeron los que no cumplieron los requisitos de ensayo clinico y los
articulos en chino, segun criterios de A. Herndndez). Sin embargo, se debe
destacar que hubo un crecimiento en los ultimos 14 afos de este siglo, con
817 articulos de este total, aunque aun insuficientes.

Hay que afadir que la problematica no solo estuvo centrada en la cantidad
sino también en la calidad, pues en diferentes revisiones sistematicas, como
por ejemplo, del Ginkgo biloba y del Allium sativum, los autores, Nicolai y
colaboradores, Reinhart y colaboradores, coinciden en que se necesitan mas
estudios que cumplan requisitos de ensayo clinico, para tener conclusiones
definitivas. Ademas, en ambos casos se mantiene permanente el principal
problema que se presenta en los ensayos clinicos con plantas medicinales: la
falta de reproducibilidad de los resultados de un estudio a otro.

Sin embargo, el panorama en los ultimos afos parece ser un poco mas
alentador, pues los propios investigadores clinicos y revisores de este tipo de
investigacién, han modificado sus planteamientos en las propias revisiones
sistematicas, y ya no son tan contundentes en sus conclusiones negativas,
un ejemplo es esta aseveracidn de Sarris y colaboradores: “Algunas medicinas
alternativas y complementarias pueden ser beneficiosas en los trastornos de
atencion e hiperactividad, por lo tanto, los médicos deben ser conscientes de
la evidencia actual. Candidatos promisorios como Bacopa monniera (brahmi)
y Piper methysticum (kava), tienen eficacia potencial en la mejoria de los tras-
tornos de atencion e hiperactividad y deben ser estudiados”. Estos elemen-
tos de aceptacién sobre resultados de ensayos clinicos con medicamentos
derivados de plantas, no se habia planteado con este enfoque. De la misma
forma Dwyer, Whitten y Hawrelak afirman: “Un nimero importantes de hier-
bas medicinales diferentes al Hipericum, se muestran promisorias en el trata-
miento de la depresién leve a moderada”.

Sin embargo, independientemente de esta aparente mejoria respecto a la
calidad de los ensayos clinicos, es un inconveniente no resuelto aun la no con-
fiabilidad en los resultados en la investigacion clinica con medicamentos deri-
vados de plantas, ya que no se puede garantizar su reproducibilidad. La Food
and Drug Administration, al abordar esta situacién, plantea que el problema
radica en que no se garantiza la consistencia terapéutica. Un ejemplo ilustra-
tivo de esta problematica es lo relacionado con la hierba de San Juan, Hipericum
perforatum. Este fitomedicamento finalmente fue registrado por la European
Medicines Agency para la depresion leve y moderada en el 2008. El expediente
presenté 13 extractos, y solo el WS-5570, cumplié las exigencias. Se evaluaron
cinco ensayos clinicos aleatorizados y dos metaanalisis, los revisores concluye-
ron que todos los estudios fueron bien disefiados y reportaron superioridad
respecto al placebo y no inferioridad contra los tratamientos estandares.

La historia de este fitomedicamento, es que durante 14 afos se publicaron
un total de 74 “ensayos clinicos’, por lo que cabria preguntarse, si es necesaria
la realizacion de este nimero de ensayos para lograr registrar un producto. La
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respuesta es obviamente no, por lo tanto, este es un ejemplo negativo, pero
importante, de lo que no debe hacerse.

Ante estas situaciones la Organizacion Mundial de la Salud ha abogado
por contar con fitomedicamentos eficaces, seguros y de calidad, no solo en la
estrategia 2002 a 2005, sino también en la del 2014 a 2023. En esta ultima deja
explicito, en su objetivo estratégico nimero 2, “garantizar el fortalecimiento
de la seguridad, eficacia/efectividad, y la calidad, de los productos (medica-
mentos a base de hierbas), de las practicas, y de los médicos que ejercen esta
medicina”.

La Organizaciéon Mundial de la Salud se ha ocupado de esta area, no solo
en este siglo, sino que en la década de los 80 del siglo xx, después de la Decla-
racion de Alma-Ata, donde se proclamé la utilizacién de la medicina tradi-
cional en la atenciéon primaria de salud, el tema de la calidad se ha abordado
en diferentes reuniones de la Conferencia Internacional de Organismos de
Reglamentacién Farmacéutica.

En la Quinta Conferencia, realizada en Paris, en 1989, se sugirié elaborar
pautas que definieran elementos basicos para la evaluacion de la calidad, la
inocuidad y la eficacia de los medicamentos herbarios y de alli surgieron las
primeras guias publicadas por la Organizacion Mundial de la Salud en 1993,
sobre esta tematica. Su antecedente fue el documento Pautas para evaluar
medicamentos herbarios, de 1991. Se debe sefalar que en estos se emplea
el término de inocuidad, que a criterio de este grupo de expertos, no resulta
el mas conveniente, ya que ningun producto que interactie como medica-
mento con el organismo humano es inocuo. Esto fue subsanado en otros
documentos que tienen el objetivo de servir de instrumento para la evalua-
cién de la calidad, seguridad y la eficacia de medicamentos a base de plan-
tas. Ademas, la European Medicines Agency publicé una guia para fortalecer la
calidad de la materia prima vegetal, base esencial de la produccion de estos
medicamentos.

Esta documentacion ha tenido el propdsito que organismos nacionales de
regulacién, instituciones cientificas, productores e instituciones académicas,
la tengan presente al incursionar en la investigacion, produccién, comercia-
lizacién y regulacién de este tipo de producto de uso humano. Su utilizacién
puede garantizar evidencias cientificas necesarias, que satisfagan el interés
de los prescriptores, sin embargo, esto aln no es posible.

El analisis profundo de estos documentos ha permitido concluir que nin-
guno de manera independiente relne todos los requisitos que posibilite
servir realmente de guia practica para lograr el desarrollo de un fitomedi-
camento. Y por tanto, recorrer todo el proceso de investigacién-desarrollo,
que vaya desde la propia idea inicial del proyecto hasta el registro, y etapa de
comercializacién, pasando con la profundidad, cientificidad, metodologia y
pragmatismo necesarios, por las principales investigaciones de este proceso,
como son las no clinicas y las clinicas.
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A continuacion se presentan, a juicio del grupo de expertos que elaboré
esta guia, las principales debilidades de esos documentos, que se resumen
en que:

- Ninguno aborda el proceso de investigacién-desarrollo de un fitomedica-
mento como una investigacién a ciclo completo, que es uno de los princi-
pales problemas que ha tenido el enfoque para el desarrollo de fitomedi-
camentos.

- La mayoria profundizan mas en las investigaciones no clinicas y muy poco
en las clinicas.

- Solo un documento, la Operacional Guidance del 2005, aborda con pro-
fundidad las exigencias regulatorias que se deben garantizar para realizar
ensayos clinicos exploratorios y confirmatorios.

- No en todos los casos se consideran los aspectos éticos (humanos y de
los animales de experimentacién), asi como el enfoque ambientalista que
deben tenerse presente para estos proyectos y que permitan la sostenibi-
lidad, para las investigaciones y la comercializacion del fitomedicamento
desarrollado.

— Cuando se plantea la calidad, no se define de qué calidad se trata, y por el
contexto en que se plantea, se asume que es la farmacéutica, lo que cons-
tituye, a la luz actual, un criterio limitado para definirla. Este concepto para
un producto medicinal proveniente de plantas, no debe ser solo el de cali-
dad farmacéutica, pues conlleva mucho mas. Esta queda englobada en lo
que se considera actualmente como la consistencia terapéutica. Este es un
concepto mas amplio y abarcador, conlleva a la posibilidad de que el pro-
ducto, garantice la reproducibilidad de los resultados terapéuticos obteni-
dos de los estudios no clinicos y clinicos, y eso significa calidad botanica y
agrondmica, farmacéutica, de eficacia y de seguridad, por lo que el término
de calidad debe ir siempre acompaiado de un sustantivo que la defina.

Independientemente a lo sefalado, se debe resaltar que tanto las guias
como las pautas elaboradas por la Organizacién Mundial de la Salud, fueron el
punto de partida para que cada uno de los involucrados, digase autoridades
nacionales de regulacién, organismos de investigacion, fabricantes y comer-
ciantes, contaran con elementos metodoldgicos y cientificos que le sirvieran
de referencia para elaborar, entre otras, las diferentes regulaciones nacionales
con las que se cuentan en la actualidad. Estos instrumentos constituyeron, en
su momento, un paso de avance incuestionable para mejorar la calidad de
las investigaciones. No obstante, bajo el prisma del desarrollo actual se consi-
dera pertinente proponer nuevas guias mas abarcadoras y practicas.

Sin todo ese aval de conocimientos de importantes cientifico del mundo,
no se hubiera podido llegar hasta aqui y como bien se plantea en las Pau-
tas generales para las metodologias de investigacion y evaluacidon de la medi-
cina tradicional del 2002, a pesar de que se haya “preparado y modificado las
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pautas cuidadosamente, a partir de las observaciones recibidas de diversos
expertos y autoridades sanitarias nacionales de todo el mundo, puede haber
aun otras cuestiones y opiniones que por inadvertencia no se hayan incluido’,
lo que, evidentemente, puede suceder con la propuesta actual.

Esta guia trata de convertir en fortaleza las debilidades sefaladas de los
documentos anteriores. Al acompanfarse de un algoritmo de trabajo con
puntos criticos identificados para la toma de decisiones, no solo plantea qué
hacer, cdmo y cudndo hacerlo, sino que brinda la informacién necesaria al
equipo multidisciplinario para decidir si se continua o no con el proyecto de
investigacion, en funcion de los resultados o si se redirecciona hacia otros
objetivos. No debe olvidarse que aunque la motivacién debe ser siempre un
interés salubrista, el soporte financiero y su recuperacién desempefnan una
funcién fundamental en el desarrollo de los fitomedicamentos.

1.2. Antecedentes para la elaboracion de esta guia

Se cred un grupo multidisciplinario de trabajo constituido por 32 miem-
bros, conformado por 12 médicos, 13 licenciados en ciencias farmacéuticas,
dos en bioquimica, dos en ciencias bioldgicas, una en quimica, una ingeniera
agrénoma, y una en ciencias de la informacion. De estos, una ostenta la cate-
goria cientifica de doctora en ciencias, 17 la categoria de doctores en cien-
cias particulares y 11 la de master en ciencias. Representan a siete centros de
investigacion-produccién, cuatro de investigacién académica, una institucion
de investigacion, uno de servicios cientifico-técnicos y la agencia reguladora
de medicamentos cubana. De los 32 miembros, 28 son de La Habana, tres de
Villa Clara y uno de Santiago de Cuba.

Para dinamizar la actividad y lograrse el propdsito, se crearon seis subgru-
pos de trabajo que abordaron de manera independiente cada una de las acti-
vidades que estan comprendidas en las diferentes etapas en que se divide el
proceso de investigacion para el desarrollo de un fitomedicamento (Fig. 1).
Concluido el trabajo de los subgrupos, se realizaron talleres plenarios para la
discusiéon y aprobacion de las propuestas y toma de acuerdos. Se realizaron
ocho talleres de trabajo en los casi dos afos de actividad, en los que se toma-
ron 97 acuerdos que fueron cumplidos.

1.3. Alcance de esta guia

Esta guia estd dirigida a orientar a los investigadores para:

- Tipo 1. La obtencién de un nuevo medicamento definido como fitome-
dicamento, que se obtiene a partir de una planta medicinal de origen
terrestre o acuatico, con uso tradicional o no, indicada para una afeccién
especifica, independientemente de su gravedad. Tiene un objetivo diag-
néstico, profilactico, de tratamiento curativo o paliativo o adyuvante y es
producido a escala industrial.

16 Grupo de trabajo para el desarrollo de un fitomedicamento



“0JU3WEIP3WOYL) Un 3p 0]|0tesap |3 esed ownriobje |ap [esauab ewanbsy *| *bi4

SojuswedIpawl ap

Jrep— 0JUIWRIIPIWOIY |3p m\_ovm_zmw‘_ epuabe | e OJuswedipawoly
ms_c__u 3 mu_>_ % BEL) sealishialele se| unbas (||| asey) [2p o1s1b1 ap pmapios | eied 5 BIWOU0DI0IRLLI)
se| %_S_aw_oﬂo.uws P S0M01RWILU) S0ARSU3 A (|| A | Sasey) a)ualpadya [ap ugneyuasaid  ugnesedaid e| olstbal op £ euejIBA0IRULIR) 3P
oF pn $0140Je10|dXd SOd1uy|> SoAeSUT sezijuesed ‘pepije> ap  odiuipaid pmDIos S0IPN1S? S0 3P O]j04eSA]
£ oAezIuRbI0 052014
e -pijoS ‘0D1U|> 0]|04IBSIP [3P SOPIINS3I SO| U0)
9ede gedeyy
A A
NOIDVYDILSIANI V130 VD113 A SYI1LIYdd SYNING 30 OLNIIWITdWN)
%
— A4 4 %, 3 Pepljiqiua)sos £ pepiigioe ap soipnisy
0JUBWRdIPAWOIY b@
%

[9p 01Ul 0]|0LIBSIP
ap ue|d |ap uopelogeys e| esed
BD{UJ|2 UOIDBN|RAS B| 3P UQIDRLLIOJUI
/SOPR}|NS31 SO| SOPO} JePI|OSU0)

e

$03160]01%0) A

opuafnput) sodiwjnb
‘s0d1boj0dewLIR) SOIPNIS]

SodNgdeWLIR) ‘(UDRINWLIO

~m

0d1wouoibe £ 0djuploq
uonehnsanul 3p 0530014

e

0JU3LIRDIPAWIOIY UN 3P
0][011eS3P |9p UQIRZIURDIO
Jugpedyiue|d ap 0532014

sede)a se| ap es3jnbjend ua sod1p3|y sodinb3 A soaisodsiq ‘sojuawued|paly 3p [e3els3 [03u0) |3 eled 013u3) 9 U0d 1IN BIDUIIPNE ‘SeLI0SASe ‘SeYNsuo)

17

| desarrollo de un fitomedicamento

igacién para e

t

Guia metodolégica de inves



- Tipo 2. Evaluar, ademas, a un fitomedicamento registrado al que se quiere
registrar en una nueva indicacién o se presenta con una nueva forma far-
macéutica, nueva dosis o via de administracion

Esta guia no tiene alcance para:

- Un producto herbario para uso tradicional con experiencia documentada
0 uso establecido segun tradicion, para este caso se sugiere utilizar la guia
de la Organizacién Mundial de la Salud de 1993.

— Un producto proveniente de plantas, pero que su principio activo se ha
aislado y purificado (paclitaxel) o quimicamente modificado (estrégenos
sintetizados de extracto de hame).

- Un producto proveniente de plantas al que se le ha afadido un medica-
mento quimico-farmacéutico o biotecnolégico.

- Un producto de origen animal o mineral.

- Un producto derivado de una especie botéanica la que se ha modificado
genéticamente con el propodsito de crear una entidad molecular Gnica.

- Un producto obtenido de la fermentacién de hongos, virus, bacterias u
otros organismos microscopicos, si su objetivo fue crear una entidad
molecular Unica (antibiodticos, aminoacidos y vitaminas).

Fundamentacion del alcance

Teniendo en cuenta que:

- El mercado internacional y en menor medida el nacional, estdn abarrota-
dos de“productos medicamentosos” provenientes de plantas medicinales,
la mayoria registrados como un suplemento dietético y no como medica-
mento, segun platea la ley estadounidense Dietary Suplement and Health
Education Act (DSHEA) y regulaciones nacionales. A pesar de esto, en oca-
siones se les adjudican efectos farmacolégicos que no se han demostrado
adecuadamente mediante los estudios cientificos necesarios.

- El uso de estos productos no controlados medicamente en vez de ser
una solucién pueden convertirse en un problema de salud, si se tiene en
cuenta las probables reacciones adversas, las interacciones medicamento-
sas que no se han podido demostrar cientificamente.

- No existen guias apropiadas que den respuesta al desarrollo de fitomedi-
camentos.

Se construyo este instrumento de investigacion con este alcance para que,
ajustado a las necesidades de cada pais y tenido en cuenta por las agencias
reguladoras de medicamentos, se trate de ir solucionado el problema creado
con la comercializaciéon cada vez mayor de productos provenientes de plan-
tas, sin las necesarias evidencias cientificas que sustenten su uso.
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2. OBJETIVOS

Los objetivos, direcciones y acciones estratégicas planteadas en el docu-

mento Estrategia de la Organizacion Mundial de la Salud 2013-2024 estan en
consonancia con los propdsitos de esta guia:

Crear una guia metodoldgica de investigacidon y su algoritmo de trabajo
que permita, a través de las investigaciones correspondientes, desarrollar
un fitomedicamento a partir de una planta medicinal, terrestre o acuética,
obtener su registro sanitario y realizar las actividades de poscomercializa-
cion.

Brindar esta guia al Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equi-
posy Dispositivos Médicos para que este a su consideracion, en el proceso
de actualizacién permanente de sus regulaciones.

Generalizar la utilidad de la guia con todos los involucrados en las inves-
tigaciones, producciones y comercializaciéon de fitomedicamentos y en la
produccidn y expendio de materia prima vegetal para su desarrollo.
Incorporar estos resultados a programas correspondientes de educacidn
posgraduada para la mejor comprensién de este tema.

Organizar un repositorio que sirva de soporte en la profundizacién de los
diferentes aspectos de esta guia.

Poner a consideracion de la oficina cubana de la Organizacién Panameri-
canade laSalud, la extension de esta guia a la Organizacion Panamericana
de la Salud en Washington, para su valoracién como guia que pueda servir
a los paises de Latinoamérica y el Caribe.
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3. DESARROLLO DE ESTA GUIA

3.1. Observaciones generales sobre el proceso
de investigacion

3.1.1. Aspectos legales y administrativos

Cuba cuenta con una resolucion del Ministerio de Salud Publica para el
uso de la medicina natural y tradicional, sustentada por el lineamiento 129
del documento rector de la Politica Econédmica y Social del Partido y la Revo-
lucién, 2016-2021, que contempla el uso de la plantas medicinales para el tra-
tamiento y prevencion de diferentes problemas de salud con eficacia, segu-
ridad y calidad.

La autoridad reguladora nacional, Centro para el Control Estatal de Medi-
camentos, Equipos y Dispositivos Médicos, cuenta con un cuerpo norma-
tivo, donde esta incluido el alcance regulatorio a los productos naturales a
través de las Regulacion 28 del 2013 para el registro y de la Regulacion 21
del 2008, sobre los requisitos para la autorizaciéon y modificacién de ensayo
clinico.

Por otra parte, cualquier ensayo clinico que se vaya a realizar en Cuba debe
cumplir un grupo de exigencias administrativas de caracter obligatorio:

- Primero: solicitud de autorizacién del ensayo clinico a la Direccién del Minis-
terio de Salud Publica, segun establece la Instruccion 74 del 2011, del Area
de Docencia e Investigaciones.

- Segundo: aprobacién del estudio por un Comité de Etica de la Investiga-
cién (CEl) del sitio donde se realizard el ensayo (este proceso puede ir para-
lelo al anterior).

— Tercero: inscripcion del ensayo en el Registro Publico Cubano de Ensayos Cli-
nico, que radica en el Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos, y su
direccion electrénica para la informacién necesaria es: www.rpcec.sld.cu.

- Cuarto: después de cumplimentar los pasos anteriores y tener evidencias
que demuestren su cumplimiento, se hace la solicitud de autorizacién para
ensayo clinico al Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos
y Dispositivos Médicos. Hasta la actualidad se realiza la solicitud amparado
en la Regulacion 21 del 2008 vigente.

- Quinto: obtenida la aprobaciéon del Centro para el Control Estatal de Medi-
camentos, Equipos y Dispositivos Médicos para el desarrollo del ensayo
clinico, se puede dar inicio a este tipo de estudio.
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3.1.2. Aspectos éticos

3.1.2.1. Investigaciones con humanos

Todo ensayo clinico que se desarrolle debe cumplir con los aspectos éticos

de la investigacion clinica definidos por las buenas practicas clinicas:

- Principios éticos de autonomia, beneficencia y justicia.

— Cumplimiento de la Declaraciéon de Helsinki, en su versién mas actuali-
zada.

~ Aprobacién del ensayo clinico por un Comité de Etica de la Investigacion
y cumplir con el proceso de seguimiento del ensayo por este, segun esta-
blece en Cuba la Resoluciéon Ministerial 40 del 2014.

— Cumplimiento del proceso de consentimiento informado para todos los
participantes.

Los maximos responsables en el cumplimiento de los aspectos éticos en
la investigacion en un ensayo clinico, son los promotores del estudio y los
investigadores participantes, quienes deben aportar la evidencia para que el
Comité de Etica de la Investigacion verifique su cumplimiento.

3.1.2.2. Investigaciones con animales

La investigacion con animales debe desarrollarse cumpliendo los requeri-
mientos éticos establecidos, y siempre que sea posible se realizaran estudios
in vitro que permitan salvaguardar el uso de animales completos. El cumpli-
miento de los requisitos éticos para animales de investigacién también debe
ser evidenciado.

3.1.2.3. Respeto por el medio ambiente

Deben ser tomadas todas las consideraciones que garanticen la protec-
cion del medio ambiente respecto a la conservacion de los areales de donde
se extraigan las plantas medicinales, evitar que la parte de la planta utilizada
destruya la poblacién de estas.

Se prefiere que se realicen cultivos de las plantas a estudiar o domesticar
las silvestres, lo que permite no solo proteger el medio ambiente, sino poder
hacer los estudios agroecolégicos pertinentes para garantizar un producto
de calidad, que cumpla con la buenas practica agricolas y de recoleccién. Son
importantes también los estudios de sostenibilidad para las investigaciones y
la futura produccién y comercializacién.

Debe cumplirse con el Protocolo de Nagoya, del que Cuba es parte (por
accesion) desde el 2015. Ante cualquier proyecto en esta area de investiga-
cién, se debe contactar a la autoridad nacional, Centro de Inspeccién y Con-
trol Ambiental, de manera que se cumpla con los objetivos de este docu-
mento internacional (anexo 3).
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3.1.3. Calidad en el proceso de investigacion de un fitomedicamento

El proceso de investigacion para el desarrollo de un fitomedicamento
debe contar con un sistema de garantia de calidad, que avale que todos los
datos producidos sean de la maxima credibilidad y confiabilidad, por lo que
deben ser verificables a través de las evidencias necesarias de todos y cada
uno de los resultados obtenidos.

El sistema de garantia de calidad, ademas de estar soportado sobre pro-
cesos, documentacién, como los manuales de calidad y procedimientos nor-
malizados de trabajo o procedimientos normalizados de operaciones, como
también se denominan, y otros elementos, debe cumplir con todas las regla-
mentaciones, normas y regulaciones, propias para cada proceso. En el caso
de las investigaciones no clinicas y clinicas (ver Fig. 1), es necesario garan-
tizar el cumplimiento de normas como las buenas practicas agricolas y de
recoleccion, las buenas practicas de laboratorios para todos los procesos de
investigacion y produccion que se llevaron a cabo, hasta las buenas practicas
de fabricacion para la producciones correspondientes que soporten los lotes
necesarios para las investigaciones clinicas. Del mismo modo deben cumpli-
mentarse las buenas practicas clinicas para todos los estudios clinicos y las
buenas practicas de farmacovigilancia, para todo el proceso de poscomercia-
lizacion.

Independientemente que los aspectos de calidad farmacéutica son trata-
dos en otros acapites de esta guia, con mayor énfasis en la etapa 3, donde se
tratan las actividades de los estudios quimicos-farmacéuticos, este aspecto
se abordara desde aqui pues tiene importancia capital no solo para garan-
tizar el efecto farmacoldgico y la eficacia terapéutica durante el periodo de
investigacion, sino también la efectividad durante su uso clinico en la practica
médica. Es importante sefalar que por la experiencia con estudios de este
tipo de medicamentos, se ha planteado en la actualidad una nueva filosofia
de calidad, la consistencia terapéutica, que aunque surgié para ser aplicada a
los productos registrados y en comercializacion, transita como un eje vertical
de calidad, durante todos los procesos de investigacion de esta guia, debido
a las caracteristicas particulares de los fitomedicamentos.

Garantizar la estandarizacién con la determinacién del rango de la con-
centracién del o de los marcadores activos responsables del efecto farma-
coldgico, constituye un elemento de importancia crucial para garantizar la
consistencia terapéutica, pero resulta complicado en este tipo de producto,
por estar constituido de manera general por un conjunto de estructuras o
fitocomplejos.

Este tipo de estandarizacién no es, generalmente, un gran problema para
un medicamento de sintesis, pero si para los fitomedicamentos. En la mayo-
ria de las ocasiones no se logra, lo que provoca que en muchos casos no se
garantice mantener los resultados de un estudio a otro, por lo que este paso
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se convierte en uno de los principales problemas a resolver dentro del con-
texto de la calidad.

Por tanto, es necesario declarar un método que garantice la determinacién
del marcador activo identificado antes de iniciar cada uno de los estudios de
investigacion, tanto no clinicos como clinicos. Los métodos mas frecuentes
utilizados son los cromatogréficos y espectroscdpicos, pero si es posible, se
prefiere utilizar la huella digital del fitocomplejo o fingerprint. Como garantia
de la estandarizacién necesaria lote a lote, se deben guardar las evidencias
correspondientes.

Lo mds recomendado para el desarrollo de un fitomedicamento es que el
proceso investigativo que se realice para lograrlo, contemple dos elementos
fundamentales:

— Primero: definir en una primera instancia las metas que se quieren alcanzar
con el proceso de investigacion a ciclo completo, o sea, de donde se parte

y a donde se quiere llegar, para que se contemple que se tiene y que se

necesita de acuerdo con las exigencias regulatorias.

- Segundo: que el proceso de investigacion sea desarrollado por un grupo
multidisciplinario de investigacién.

Lo mas frecuente que ha sucedido en este campo de investigacion es que
los diferentes estudios para el desarrollo de un producto natural a base de
planta, sean desarrollados por investigadores aislados, sin un concepto de
proyecto de investigacion a ciclo completo, y por eso se realizan investiga-
ciones farmacologicas o toxicolégicas, las mas frecuentes, de manera aislada
y sin la elaboraciéon de un plan de desarrollo preclinico y, por tanto, no se
define con claridad qué tipos de estudios se necesitan y cuando hacerlos, lo
que ocasiona pérdida de tiempo y de financiamientos, y lo que es peor aun,
no se prevé de donde procederd la materia prima vegetal, con qué calidad y
qué posible dano se le puede ocasionar al medio ambiente.

Todo esto ocasiona que exista una gran cantidad de evidencia bibliogra-
fica, en ocasiones repetida o sin relacién de consecutividad, que no permite
continuar con el desarrollo del fitomedicamento, segin pueden exigir las
regulaciones para un producto natural proveniente de plantas.

Otro hecho que suele ocurrir con este enfoque es que grupos o investiga-
dores aislados, no hacen el mejor uso critico de la bibliografia publicada, al
no aplicar los basamentos de la critica cientifica y de la selecciéon adecuada
de la fuente, a partir de esto, organizan y desarrollan un estudio en humanos,
y la mayoria de las veces no cumple con los requisitos de ensayo clinico, lo
que le resta validez. A pesar de estas condiciones, si obtienen resultados posi-
tivos, asumen que pueden ser utilizados en personas, lo que viola todos los
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principios éticos, cientificos, metodolégicos y regulatorios para el uso de un
producto medicinal en pacientes.

Realizar estudios en humanos, incluso cumpliendo las exigencias de un
ensayo clinico y obtener resultados positivos, no es evidencia suficiente para
gue se autorice su uso en pacientes ya que, entre otras cosas, el problema
fundamental que presentan los resultados positivos de ensayos clinicos bien
realizados, es que estos no tienen reproducibilidad de lote a lote, por las pro-
pias caracteristicas ya referidas en la variabilidad de la concentracién de su
marcador activo.

Lo frecuente en la comercializacién de estos productos es que existe varia-
bilidad de los contenidos de los componentes quimicos de una produccién
industrial a otra, conocida como “variacién lote a lote” lo que provoca variabili-
dad de su efecto en el ser humano.

Por esa razén, para presentar su registro, la Food and Drug Administration
planted en el 2016 que se realicen estudios fase Il pivotales, con un disefio
comparativo de eficacia y seguridad donde se comparen contra un producto
de referencia para la indicacién, varios lotes del producto en estudio.

Por todo lo anterior se considera que este tipo de investigacion, como
sucede en la busqueda de un medicamento de origen sintético o biolégico,
se aborde con un enfoque de investigacién a ciclo completo y por un equipo
multidisciplinario, el que debe estar integrado por:

- Agréonomos y botanicos.

- Especialistas en farmacologia y toxicologia preclinica.

- Quimicos-farmacéuticos y tecnélogos.

- Especialistas en ensayos clinicos con dominio de disefio de las diferentes fases.
- Especialistas de estudios de actividades de posregistro (farmacovigilancia

y farmacoeconomia, esta ultima puede ser aplicada en otros momentos

del proceso).

- Especialista en calidad de procesos para los estudios no clinicos y clinicos.
- Especialistas en asuntos regulatorios.

- Documentalista.

- Lider o coordinador del equipo (como todo proceso de trabajo colectivo).

Los investigadores del equipo deben de tener dominio de las buenas prac-
ticas en general, de ética de la investigacién aplicada a humanos y animales
de experimentacién, asi como de las actividades de proteccién del medio
ambiente. Y contar con colaboradores o investigadores clinicos (diferentes
especialidades médicas) de vasta experiencia que les permitan no solo diri-
gir o participar en las investigaciones, sino también decidir en los principales
problemas de salud sobre los que actuar.

En caso de no poder conformar un equipo multidisciplinario con estas
caracteristicas, se recomienda, desde que se conforma el proyecto, prever
alianzas estratégicas que deben hacerse para que cada etapa se desarrolle
adecuadamente y se cumplan los objetivos.
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3.2. Procesos de investigacion

3.2.1.Ideas previas

Convertir una planta medicinal (terrestre o maritima) en un nuevo fito-
medicamento, solo es posible a través de un proyecto multidisciplinario de
investigacion. Es por esto que todos los procesos que se abordan en esta guia
constituyen, a su vez, subprocesos de ese proyecto de investigacion cienti-
fica, por tanto, el elemento organizativo rector lo constituye el protocolo de
investigacion o guia de proyecto (anexo 1). Esta guia permite la organizacién
y la planificacion del protocolo de investigacién, y aunque debe ser particu-
larizada en dependencia del tipo de estudio que se trate y de los equipos
de trabajo que lo integren, su elaboracion es imprescindible para lograr los
objetivos.

De esta manera, esta guia metodoldgica de investigacién y su algoritmo
de trabajo (anexo 2), comienzan con una primera etapa, sobre el proceso
de planificacién y organizacion propia de cualquier investigacion cientifica,
aunque particularizada para una planta medicinal, y concluye con la ultima
etapa del desarrollo clinico de un fitomedicamento, los estudios de farmaco-
vigilancia (ver Fig. 1).

La primera parte de un proyecto de investigacién multidisciplinario para
la busqueda de un nuevo medicamento, en el drea de la sintesis quimica o
cuando se quiere aislar y sintetizar un principio activo de una planta medici-
nal, se le denomina internacionalmente fase de descubrimiento o drug disco-
very, que tiene como objetivo buscar un hit y finalmente, un leads, antes de
comenzar la etapa preclinica.

Sin embargo, este grupo de trabajo ha preferido no utilizar estos térmi-
nos para no contaminar la propuesta de algoritmo de investigacién mul-
tidisciplinaria no clinica para la obtencién de un fitomedicamento, con la
investigaciéon de un medicamento proveniente de la sintesis quimicas o bio-
tecnoldgica, pues cada uno tiene sus propios procesos, por lo que se utilizan
los términos de candidato promisorio para el hit, y el de candidato lider para
el de leads.

Nota aclaratoria: esta guia metodolégica de investigacion y su algoritmo
tienen la caracteristica que van indicando de manera progresiva qué tipo de
estudios hacer y en qué momento. Sin embargo, no debe olvidarse que en
todo el proceso de investigacion de este tipo debe existir una comunicacién
fluida entre los diferentes grupos. Esto posibilita, en dependencia del resul-
tado, conocer si ese paso es un punto critico para la toma de decisiones para
determinar si se continua y qué hacer, o si se detiene la investigacion, se redi-
recciona el proceso o se suspende definitivamente. Por esto es muy posible
que de acuerdo con los resultados se pueda regresar atras o, por el contrario,
avanzar a etapas superiores o solaparse los estudios.
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3.2.2. Etapas para el desarrollo del fitomedicamento

3.2.2.1. Etapa 1. Proceso de planificacion y organizacion

Para desarrollar un proyecto de investigacién para la obtencién de un fito-
medicamento, se puede partir de dos fuentes: una, la que se propone segin
la actual guia con su algoritmo, iniciarlo identificando el problema de salud
sobre el que se actua con el fitomedicamento a obtener, o a la inversa, partir
de un grupo de plantas que por diferentes vias, se tiene la informacién que
poseen propiedades medicinales y se les realiza un tamizaje para estudiar
posibles efectos farmacolégicos especificos y asi escoger la mejor opcién. Las
dos vias son validas, pero para esta guia se prefiere la primera, por considerar
que estd mas enfocada a resolver problemas de salud de la poblacion.

El planeamiento del proyecto de investigacién dando cumplimiento al
algoritmo de investigacion de esta guia (anexo 2), debe constituir un prerre-
quisito para el éxito del proyecto. Como toda actividad cientifica, los estudios
que se desarrollen dentro del proceso de transito hacia el nuevo fitomedica-
mento deben partir de una concepcién clara del problema de investigacion, ya
que a partir de este se define la hipotesis de trabajo y los objetivos, general y
parciales, que responden todas las incégnitas planteadas (Fig. 2).

Paso 1. Identificacion de los fundamentales
problemas de salud, segtin cuadro de salud

v

*Paso 2. Definir los problemas de salud

l

*Paso 3. Definir las opciones terapéuticas
del producto natural

l

Paso 4. Responder las preguntas de investigacion.
Decidir etapa y paso de inicio

v
*Paso 5. Si solo cuentan con informacion etnomédica.
Realizar comprobacion farmacoldgica

Nota: Los asteriscos (*) determinan los pasos que son puntos criticos para la toma de decisiones.
Fig. 2. Etapa 1. Proceso de planificacion y organizacion.

Pasos 1y 2. Identificacion de los fundamentales problemas de salud
(morbilidad y mortalidad) a los que se les pretenda dar solucion
con el nuevo fitomedicamento y definicion de este

El equipo de investigacion debe hacer una revision bibliografica exhaus-
tiva a partir de estadisticas de salud que definen el cuadro de salud de una
poblacion, local, provincial, nacional o internacional, en dependencia del
alcance que se le quiera dar al proyecto de investigacion. Una vez identificada
la pregunta cientifica, debe discutirse con el equipo de especialistas clinicos,
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para tomar la mejor decisién, que debe estar orientada a identificar el pro-
blema que tenga un vacio terapéutico, ya que el proyecto que se proponga
debe dar solucién a este.

La decision tiene que quedar bien fundamentada con una revision biblio-
grafica profunda y actualizada, obtenida de fuentes bibliogréficas confiables
y realizadas a través de un analisis critico. Se debe tratar de definir desde este
momento, con los especialistas médicos, los blancos terapéuticos de la enfer-
medad seleccionada, asi como los modelos in vitro e in vivo que representan
experimentalmente el problema cuestién. Es conveniente, ademas, identifi-
cary establecer los limites de aceptacién de los resultados a obtener, basados
en la no inferioridad de las respuestas en estos sistemas o valores clinicos
relevantes.

Paso 3. Definir las opciones terapéuticas de los productos naturales
de origen vegetal

La opcidn terapéutica puede provenir de:

- Estudios etnomédicos que se hayan realizados o se planifiquen para este
propdsito.

- Revisiones bibliogréficas existentes de plantas ya estudiadas, con evi-
dencia de su composicién y propiedades farmacolégicas/moleculares de
algunos de sus componentes.

- Solicitudes de organismos superiores de la salud u otras instancias guber-
namentales y no gubernamentales.

Sea una u otra la fuente, la opcidon terapéutica seleccionada debe quedar
adecuadamente justificada con las evidencias cientificas documentales nece-
sarias.

Paso 4. Responder las preguntas de investigacion para la definicion
del inicio del proceso investigativo

Una vez concluido los tres primeros pasos de la primera etapa, con la infor-
macion obtenida se deben responder preguntas de investigacion que permi-
ten, segun las respuestas a estas, empezar en un paso especifico de alguna
etapa determinada, y no necesariamente por el orden que va dictando esta
guia o algoritmo.

Para la formulacion de estas preguntas, el grupo de investigacién puede
utilizar los pasos de esta propia guia. Al verificar que ya se han cumplido, se
puede definir en qué etapa/paso comienza el proceso de investigacion.

Paso 5. En el caso que las especies de plantas seleccionadas cuenten
solo con la informacién etnomédica

Antes de continuar con la etapa 2 (Fig. 3) (estudios agronémicos), se debe
realizar un estudio farmacolégico de comprobacion del efecto referido por la
etnomedicina. Si los resultados son positivos, se deben realizar los estudios
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toxicolégicos minimos necesarios para la toma de decisién de continuar o no.

De este modo, si el potencial téxico es aceptable, se pasa a la etapa 2 (Fig. 3).

Los estudios deben ser de toxicologia aguda y sus caracteristicas son:

- Tipo de estudio: puede ser toxicidad de las clases o de dosis limite (2 000 mg)
o de dosis fija.

- Tipo de animales: roedores (rata o ratones).

- Via de administracion: la propuesta de uso en la clinica.

3.2.2.2. Etapa 2. Proceso de investigacion botdnica y agronémica

El proceso de investigacion botanica y agrondmica, es uno de los momen-
tos mas importante del proceso de investigacién de un fitomedicamento, al
que algunos investigadores desacertadamente no le otorgan esa condicién.

Para que un resultado farmacolégico, toxicolégico y de ensayos clinicos
pueda constituir una evidencia cientifica, lo primero que se debe garantizar
es que la planta que se esta estudiando es la correcta y no otra, o sea, que
no haya equivocacién de familia, género o especie. Para esto se debe aplicar
correctamente la identificacion binomial de la planta, que constituye el pri-
mer paso de esta etapa (Fig. 3).

Paso 1. (lasificacion taxonémica

*Paso 2. Aplicar criterios agrondmicos y
de calidad de la masa vegetal

Fig. 3. Etapa 2. Proceso de investigacion botdnica y agrondmica.

Paso 1. Clasificacién taxonomica

Aplicar a las plantas seleccionadas, la identificacion y clasificacion taxo-
némica correspondiente, como nombre cientifico (familia, género, especie,
subespecie o variedad y autor) y también el nombre comun, para evitar con-
fusiones. Se sugiere recoger el nombre del botanico que identifique el ejem-
plar. Ademads, se debe identificar en un herbario de referencia y recoger el
nombre y lugar donde radica, asi como el nimero del registro de la planta. Si
no estuviera registrada, realizar su procesamiento para su coleccion en este,
con el etiquetado correspondiente y datos requeridos. En los casos que sean
posibles, se pueden emplear técnicas de identificacién molecular de ADN de
la planta.

Paso 2. Criterios agronomicos y de calidad a la masa vegetal

Se deben aplicar a las plantas identificadas los aspectos agronémicos y
de calidad que garanticen la sostenibilidad de la masa vegetal, tanto para la
investigacidon como para el proceso productivo del fitomedicamento a gran
escala. Estos aspectos agronémicos son:
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- Estudios agrotécnicos.
- Estudio de estabilidad del material vegetal.

Para estos dos estudios se requiere:

- Establecimiento de parametros de calidad del material vegetal.

- Establecimiento del tiempo de estabilidad y las condiciones de almacena-
miento del material vegetal.

Estos aspectos agronédmicos estan definidos en las directrices de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud como las buenas practica agricolas y de reco-
lecciéon, que van desde la factibilidad de cultivo o no, hasta la trasportacién y
entrega a su destino final o en las normas que cada pais establezca. En Cuba
estos aspectos estan recogidos en las Guias de buenas prdcticas agricolas
cubanas. Una mayor precision de los elementos a realizar en esta etapa estan
contenidos en el anexo 3.

Debe tenerse en cuenta todos estos elementos desde el inicio, de manera
que se prevea la garantia de la entrega con la regularidad necesaria, de una
masa de material vegetal, sostenible y con calidad que asegure el proceso de
investigacion o la produccion del fitomedicamento.

Se debe abrir un expediente de cada una de las plantas para guardar las
evidencias de todos los datos recogidos (botanicos, agronémicos y otros que
se consideren), de manera que la materia prima natural de origen vegetal,
con la que se trabajara en todos los estudios no clinicos siguientes, se realicen
cumpliendo estas condiciones y se pueda garantizar la concentracién del o
los marcadores activos, responsables del efecto.

Es adecuado que se establezca, como criterio de calidad, que a cada
entrega de materia prima se le compruebe el cumplimiento de las Guias de
buenas prdcticas agricolas cubanas y los criterios de calidad quimica que se
hayan establecido, de manera que se garantice la reproducibilidad de los
resultados.

Nota: debe llamarse la atencién que la fuente de procedencia del material
vegetal puede provenir, también, de un laboratorio donde se apliquen méto-
dos biotecnolégicos que reproduzcan la planta o la parte de la planta conten-
tiva de los marcadores activos correspondientes. Si es asi se debe establecer,
de la misma forma, los criterios de calidad para la aceptacién de la materia
prima. Se debe tener en cuenta en este caso, que el material vegetal cumpla
lo establecido en el acépite 1.3."“Alcance de esta guia”.

3.2.3. Etapas para los estudios no clinicos

3.2.3.1. Etapa 3. Estudios farmacolégicos, toxicolégicos,
quimicos-farmacéuticos (incluye la formulacion)

Cumplidos los criterios minimos necesarios establecidos en la etapa 2
(Fig. 3), se continva a la etapa 3 (Fig. 4). La expresién de criterios minimos
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necesarios expresa que no es imprescindible concluir todos los estudios de la
etapa 2 (Fig. 3), para continuar el proceso de investigacion, ya que no es nece-
sario culminar las investigaciones agrotécnicas y de estabilidad de la masa
vegetal para avanzar en el proyecto de investigacion. En esta etapa, las pre-
guntas qué hacer y hasta dénde avanzar, deben ser respondidas sobre la base
de una decisién interactiva, técnica y estratégica del grupo multidisciplinario
de investigacién en la que influye el tipo de planta que se esté estudiando, las
caracteristicas y condiciones de trabajo del grupo, fundamentalmente.

Segun el esquema general (ver Fig. 1), la etapa 3 (Fig. 4) es la mas com-
pleja por su alcance y caracter interdisciplinario, pues es donde se realizan los
fundamentales procesos de investigacion preclinica para obtener las bases
farmacoldgicas, toxicoldgicas y quimico-farmacéuticas del candidato a fito-
medicamento, basado en el criterio de alcanzar al final un producto con la
eficacia, seguridad, calidad y conveniencia deseadas.

Sibien la farmacologiay la toxicologia tienen sus propios objetivos y parti-
cularidades experimentales, estas se conciben interconectadas entre siy con
las demads investigaciones de la etapa 3 (Fig. 4), es por eso que en la practica
se propone esta como una sola etapa integradora.

Teniendo en cuenta la complejidad de esta etapa, esta guia recomienda
que antes de empezar a desarrollar alguna investigacién se organice un plan
de desarrollo de estudios no clinicos que trate de prever todos los posibles
estudios farmacolégicos, toxicolégicos y quimicos-farmacéuticos que se rea-
lizaran en este proyecto y que deben ser consistentes con las exigencias regu-
ladoras del pais donde se pretende registrar el nuevo fitomedicamento. Aun-
que este plan resulta un poco complicado y muy predictivo, su confeccién es
un arma fundamental para lograr los objetivos propuestos que evita dejar el
desarrollo del proceso a la espontaneidad. Esta guia metodolégica sirve para
lograr ese fin.

Independientemente de lo ya planteado sobre la interrelacion de los estu-
dios farmacoldgicos, toxicolégicos y quimicos-farmacéuticos, en la descripcion
de esta etapa se abordan independientes, para lograr una mejor compresion
de qué hacer en cada uno de estos estudios; ya que el cuando hacerlo queda
definido en el algoritmo de trabajo (anexo 2) que acompafa y resume esta guia;
y el cdmo hacerlo, en los anexos correspondientes. A continuacién se abordan
las particularidades de cada uno de los pasos por cada especialidad.

Estudios quimicos-farmacéuticos (incluye la formulacion)

Estos estudios tienen la finalidad de asegurar la consistencia terapéutica
del fitomedicamento en investigacién para garantizar la reproducibilidad y
la confiabilidad de los resultados de las investigaciones no clinicas y clinicas,
realizadas a productos procedentes de plantas medicinales, lo que constituye
el reto fundamental a enfrentar por el equipo de investigacién que desarrolla
los estudios quimicos-farmacéuticos y de formulacion.

Guia metodolégica de investigacién para el desarrollo de un fitomedicamento 31



La garantia de la consistencia terapéutica tiene que ser lote a lote y debe
trabajarse segun corresponda desde los estudios no clinicos, fundamental-
mente con el producto terminado hasta la realizacién de los estudios clinicos.
Este nuevo enfoque cambia lo exigido hasta el presente, que por regla gene-
ral se debe garantizar un lote para la realizacién de un ensayo clinico, y para
esta guia se plantea realizar la evaluacion clinica con al menos dos lotes en
grupos diferentes, comparado contra el producto de referencia, declarado y
justificado, para un estudio pivotal de registro.

No poder mantener la consistencia terapéutica lote a lote y no garantizar
la reproducibilidad de los resultados de ensayos clinicos, es la causa funda-
mental de descrédito a los que se ha enfrentado este tipo de medicamento
en la comunidad médica nacional e internacional. La bibliografia esta llena
de estos ejemplos negativos, asi lo expresan las revisiones sistematicas de
Linde, Berner, Egger y Mulrow (2005); Reinhart, Talati, White y Coleman (2009);
Karsch-Volk, Barrett, Kiefer, Bauer, Ardjomand-Woelkart, Linde (2014) y Nicolat,
Kruidenier, Bendermacher, Prins, Stokmans, Broos y Teijink (2013). Por esto, un
objetivo importante de los estudios quimicos-farmacéuticos y de formulacion
en esta etapa, debe ser definir los criterios de calidad del producto terminado
y se sugiere que no solo sea a través de marcadores analiticos, como hasta
ahora, sino de marcadores activos que implica, de ser necesario, incorporar
evaluaciones de efecto farmacoldgico in vivo, y se realizan en dependencia de
como se comporte el rango de las concentraciones del o de los marcadores
activos en el proceso de estandarizacién. Debe valorarse su realizacion para
todo el proceso de investigacion, no clinica y clinica, por lo que este equipo
debe mantener una interrelacion estrecha entre los demds componentes del
equipo multidisciplinario general, digase, equipo de farmacologia preclinica,
equipo de toxicologia y equipo de ensayos clinicos.

Ademas, estratégicamente, este grupo debe trabajar desde el inicio cum-
pliendo todos los requisitos de estudios que solicita la agencia reguladora
para el futuro registro del fitomedicamento como, por ejemplo, las exigencias
de la estabilidad del fitomedicamento (tiempos minimos necesario y tipo de
estabilidad) solicitados para la realizacion de los diferentes ensayos clinicos
y, ademas, debe estudiar la factibilidad de elaborar un placebo como grupo
control de estudios fase Il o exploratorios, si procede este tipo de disefio.

En la figura 5 se precisan los pasos donde se realizan los estudios quimi-
cos-farmacéuticos.

Esta guia recomienda comenzar la etapa 3, paso 1 (Fig. 5), con la obtencion
de la materia prima natural de origen vegetal que serd empleada en la forma
terminada. Para esto es necesaria la preparaciéon de muestras seleccionadas
con diferentes concentraciones en lo relacionado a los disolventes para el
desarrollo de los primeros estudios farmacolégicos. Se sugiere que en esta
etapa se realice un estudio para determinar el solvente mas adecuado o en su
lugar un vehiculo, que sean compatibles ambos con los ensayos farmacolégi-
cos que se realizaran posteriormente.
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Una vez cumplido los estudios farmacolégicos y toxicoldgicos, paso 2 al
paso 4 (Fig. 5), se realizan los estudios de aseguramiento analitico, como es
la estandarizacion y optimizacién del producto terminado para obtencién de
la materia prima natural de origen vegetal y el desarrollo y validacion de las
técnicas analiticas para los estudios de estabilidad y establecer los criterios de
calidad de esta, paso 5 (Fig. 5) de esta etapa.

Determinado el candidato lider, se realizan un grupo de procesos quimi-
cos-farmacéuticos, a la materia prima natural de origen vegetal, paso 6 (Fig. 5):
- Escalado piloto (en fase de ensayo clinico Il o Ill), para evaluar los parame-

tros de calidad.

- Estudio de estabilidad fisico-quimica y microbioldgica.

- Establecer las especificaciones de calidad y la fecha de vencimiento y con-
diciones de almacenamiento.

- Escalado industrial (en fase de ensayo clinico Ill previo a la solicitud de
registro) y evaluacion de parametros de calidad.

- Diseno y desarrollo de la forma farmacéutica terminada.

Concluidos los estudios anteriores, y cumplido con el paso 7, estudios far-
macoldgicos, paso 8, estudios toxicoldgicos, y paso 9, estudios farmacologi-
cos, de esta etapa 3 (Fig. 5), se procede al desarrollo de un grupo de estudios
a la forma terminada (paso 10):

- Escalado piloto (en fase de ensayo clinico Il o lll) y evaluacién de los para-
metros de calidad.

- Estudio de estabilidad fisico-quimica y microbioldgica.

- Establecer especificaciones de calidad, fecha de vencimientos y condicio-
nes de almacenamiento.

- Escalado industrial (en fase de ensayo clinico Ill previo a la solicitud de
registro) y establecimiento de los parametros de calidad.

Los métodos utilizados en los estudios quimicos-farmacéuticos se expli-
can con mas detalles en el anexo 4.

Estudios farmacoldgicos

Constituye una premisa para el estudio farmacoldgico, conocer los crite-
rios y tendencias actuales acerca de la terapéutica y de la fisiopatologia de
la enfermedad a la que va dirigido el fitomedicamento y los conocimientos
etnobotanicos, fitoquimicos y farmacoldgicos disponibles sobre la especie
vegetal seleccionada, lo que permite definir el alcance terapéutico esperado
y la novedad del producto a desarrollar, asi como el estudio farmacolégico
a realizar. Todo esto debe quedar ampliamente evidenciado en la profunda
y exhaustiva revision bibliografica, que se desarrolla en la etapa 1 y con las
preguntas respondidas en el paso 4 de la etapa 1 (Fig. 2).

Los protocolos que se emplean en los estudios de farmacologia deben estar
sustentados en modelos experimentales de la enfermedad objeto de estudio,
reconocidos por la literatura cientifica; los que permiten evaluar la dosis efec-
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tiva, la potencia de la dosis, el indice terapéutico, el mecanismo de accién,
siempre que sea posible, todo lo que aporta informacién confiable sobre la
eficacia y seguridad del candidato (anexo 5). La farmacologia de la seguridad
resulta un aspecto también muy importante a considerar en estos estudios.

En la figura 6 se destacan los pasos donde deben realizarse los estudios
farmacolégicos.

Antes de comenzar los pasos de estos estudios, se debe tener presente, si
fue realizado el estudio farmacolégico de comprobaciéon del efecto referido
por la etnomedicina, paso 5, etapa 1 (Fig. 2), en la que se recomienda utilizar la
forma farmacéutica y la via de administracién, segun refiere el uso tradicional.

Una vez cumplido este paso se deben realizar los estudios de farmacodi-
namia para comprobar el efecto farmacolégico ya testado de la forma tradi-
cional, pero con las muestras seleccionadas con diferentes concentraciones
en el disolvente escogido por los estudios quimicos-farmacéuticos, lo que
permite seleccionar los candidatos promisorios de la etapa 3, paso 2 (Fig. 6).

Después de seleccionados los candidatos promisorios con los mejores
resultados de los estudios toxicolégicos correspondientes a la etapa 3, paso 3
(Fig. 6), se realiza una evaluacién farmacoldgica in vivo o in vitro o ambas, segun
corresponda, en los blancos (relevante y discriminante) seleccionados en la
etapa 1, paso 2. Segun los resultados se escogen los candidatos mas promi-
sorios para el blanco o blancos estudiados del paso 4 de esta etapa 3 (Fig. 6).

A continuacién de estos resultados o de manera simultanea a la realiza-
cion del estudio del paso anterior, si fue asi como el grupo multidisciplinario
lo consideré en el plan de los estudios no clinicos desarrollados al inicio de la
etapa 3, se debe hacer un estudio de dosis/respuesta si es in vivo o concentra-
cién/respuesta si es in vitro, para los candidatos mdas promisorios obtenidos.

Al candidato o a los candidatos que sean seleccionados segun los resul-
tados de los estudios de dosis, anteriormente realizados, se le desarrollan un
grupo de estudios quimicos-farmacéuticos en los pasos 5y 6 (Fig. 6), que se
explicaron en el acapite 3.2.3.1.“Estudios quimicos-farmacéuticos”

Una vez concluidos estos estudios, se realizan estudios farmacolégicos
preferentemente in vivo, sobre el blanco terapéutico identificado y eva-
luado en el paso 4 (Fig. 6), de manera que se compruebe el mantenimiento
del efecto farmacoldégico a la forma terminada y pueda identificarse el o los
mecanismos de accidn del candidato o los candidatos. Estos estudios farma-
coldégicos deben realizarse preferentemente in vivo. Debe compararse, si es
posible, contra la mejor referencia terapéutica existente o farmaco de referen-
cia planificado y justificado en el plan de desarrollo preclinico. Este estudio
corresponde al paso 7 (Fig. 6) de esta etapa.

No debe pasar por alto que es necesario realizar los estudios farmacoci-
néticos de absorcién, distribucion, metabolismo y absorcién a la forma ter-
minada en el paso 9 (Fig. 6), si fuera posible, teniendo en cuenta las carac-
teristicas del fitomedicamento en investigacion. Pueden hacerse paralelo a
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los estudios toxicolégicos: subcrénica y genotoxicidad, paso 8 (Fig. 6), esta
informacién no solo es importante para la introduccién del producto en la
fase de investigacion clinica, sino ademds para el disefio e interpretacién de
los resultados de algunos estudios toxicoldgicos y farmacolégicos.

La distribucion en tejidos es esencial para aportar informacién acerca de
la distribuciéon y acumulacién de los componentes del producto y sus meta-
bolitos, especialmente en lo concerniente al conocimiento de los sitios de
accion, por lo que aunque no constituyen requisitos imprescindibles a pre-
sentar como parte de la bateria de pruebas no clinicas, pueden ser exigidos
en dependencia del producto.

La informacién que se brinda en los estudios del metabolismo y elimina-
cién, disehados empleando tanto ensayos in vitro e in vivo, permite aportar una
valiosa busqueda acerca de las rutas metabdlicas involucradas en la biotrans-
formacién del producto, los metabolitos activos o téxicos formados, las posi-
bles enzimas polimorficas involucradas, entre otros aspectos.

Finalmente, se recomienda realizar al producto final desarrollado por los
estudios quimicos-farmacéuticos, paso 11 (Fig. 6), la comprobacion del efecto
farmacoldgico en los modelos utilizados. Este estudio debe hacerse preferen-
temente in vivo.

Siempre que sea posible, es recomendable la realizacién de estudios de
farmacologia de la seguridad para los sistemas cardiovascular, nervioso y res-
piratorio, asi como para los sistemas que involucran a los blancos farmacolé-
gicos y que pueden ser afectados por el producto candidato.

La evaluacion de posibles interacciones de tipo farmacodinamicas y far-
macocinéticas con farmacos convencionales, fundamentalmente en indica-
ciones de enfermedades crénicas no trasmisibles, es también recomendable
por la relevancia que puede tener esta informacién para la etapa de evalua-
cién clinica del producto. No debe llegarse a la etapa clinica (fase llb), sin al
menos una minima informacion del potencial de interacciones.

Como colofén el informe farmacoldgico no clinico debe contener las evi-
dencias cientificas experimentales que satisfagan las inquietudes acerca de
la farmacodinamia (actividad farmacolégica y el mecanismo de accién, si es
posible), asi como la farmacocinética (siempre que sea factible).

Estudios toxicolégicos

Los estudios toxicolégicos resultan investigaciones imprescindibles para
demostrar la seqguridad aceptable a corto, mediano y largo plazo del fitomedi-
camento en investigacioén, a través de la evaluacidn de su potencial téxico en
modelos experimentales, tanto in vitro como in vivo, segun las regulaciones
establecidas y bajo el cumplimento del principio de las 3Rs. El tipo de estudio
a realizar depende de sus indicaciones de uso clinico.

Resulta imprescindible establecer un nexo estrecho de trabajo con los
estudios propiamente farmacoldgicos y los toxicoldgicos, estos ultimos
mucho mas regidos por protocolos segun regulaciones nacionales e interna-
cionales (anexo 6).
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En esta guia se propone comenzar con los estudios toxicolégicos agudos,
desde la etapa 2, paso 5 (Fig. 6), después de haber comprobado el efecto far-
macolégico proveniente de la etnomedicina. Aun cuando se cuente con las evi-
dencias bibliograficas, se recomienda realizar el estudio de toxicologia aguda,
bajo las condiciones de obtencién que se proponen para el nuevo candidato
a fitomedicamento que se evalla, a continuacién se desarrollan el resto de los
estudios toxicoldgicos correspondientes a la etapa 3, paso 3 (Fig. 6), como por
ejemplo, la prueba de Ames, que posibilita conocer el potencial mutagénico
del candidato o los candidatos promisorios.

En la figura 7 se presentan los pasos de la etapa 3 donde se desarrollan los
estudios toxicoldgicos.

Segun establece las normas reguladoras del Centro para el Control Estatal
de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos acerca de los estudios de
toxicidad aguda, se deben presentar estudios en los que se evalule el efecto
producido por la administracién de una o varias dosis, en un periodo de hasta
24 h y observado hasta 14 dias. En este caso se resalta que no es necesario
presentar la DL50. Las evidencias pueden ser aportadas a partir de los resul-
tados procedentes de estudios alternativos reconocidos segun las normas
nacionales e internacionales en vigor.

Se recomienda realizar estudios de citotoxicidad como parte de los estu-
dios toxicoldgicos preclinicos. Estos estudios permiten obtener una infor-
macién primaria acerca de la toxicidad in vitro del producto natural que se
evalua. Son utiles para detectar alteraciones acerca de las funciones celulares
basicas debido a la exposicidon a un compuesto prueba que conlleve un dafo
celular y contribuyen a que se cumpla el principio de las 3Rs dentro de la
evaluacion no clinica. Para estos ensayos se pueden emplear como modelos
experimentales, microorganismos, células y 6rganos aislados, cultivos prima-
rios y lineas celulares.

Resulta importante destacar que si como parte del estudio farmacolégico
se emplean ensayos in vitro, entonces debe hacerse un estudio de citotoxi-
cidad en el modelo in vitro donde se realizaron los estudios farmacoldgicos
previo al inicio de estos, con el objetivo de aportar informacién previa acerca
de la concentracién inhibitoria media del producto bajo esas condiciones de
experimentacion.

Una vez obtenidos resultados positivos de comprobacion del efecto far-
macoldgico a la forma terminada, se realizan a esta los estudios de toxicologia
subcrénica, bateria de genotoxicidad y estudios de teratogénesis de la etapa 3,
paso 8 (Fig. 6), siempre que proceda.

Finalmente, después de haberse comprobado que se ha mantenido el
efecto farmacolégico en el producto final desarrollado por los estudios qui-
micos-farmacéuticos, se debe de completar los estudios de toxicologia, si asi
se exige por las regulaciones donde se pretende registrar el producto, estos
son: toxicologia crénica, completar estudios de toxicidad especial y de toxici-
dad sobre 6rganos y tejidos dianas identificados.
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Se recomienda presentar la informacion derivada del estudio de toxicidad
de 90 dias de administracién y de toxicidad crénica, en el caso de productos
que se propongan de uso prolongado en humanos y los incluidos en catego-
rias de riesgos especiales con un periodo de duracién de seis meses 0 mas.
Entre las vias de administracién se incluyen las propuestas para utilizar en
humanos, y se realizan en especies roedoras, excepto cuando se haya demos-
trado previamente que estas especies metabolizan de manera diferente al
humano con ese producto. Se recomienda, ademads, que se puede presen-
tar informacién de otra via alternativa que garantice una mayor exposicién
sistémica. Debe quedar demostrado que las dosis empleadas en el estudio
son suficientemente altas en relacién con la dosis que presenta actividad far-
macoldgica, de manera que se garantice un adecuado margen de seguridad
para el producto en estudio.

Se sugiere para el disefio de los estudios de dosis repetidas, contar con
la informacién acerca de la absorcién, distribucidon, metabolismo y excrecién
del producto natural, ya que esta es importante para conducir el disefio de los
estudios toxicologicos y llevar a cabo en general una adecuada interpretacion
de los resultados provenientes de los estudios farmacoldgicos y toxicoldgicos.

Es recomendable, ademas, trabajar de conjunto con el especialista en tec-
nologia farmacéutica que se encarga de hacer el proceso de preformulacio-
nes hasta obtener la formulacién final que es la que se lleva a los ensayos
clinicos. De ahi que los estudios farmacolégicos y toxicoldgicos se realicen
con los candidatos promisorios contentivos de los metabolitos secundarios,
o el ingrediente farmacéutico activo presentes en el fitomedicamento, lo que
permite garantizar la trazabilidad en las evaluaciones preclinicas.

Finalmente, el disefio experimental, asi como el tratamiento estadistico de
los resultados segun los protocolos que se desarrollen, es un aspecto impor-
tante al analizar las evidencias de los resultados obtenidos y debe quedar bien
documentado durante todo el proceso, fundamentalmente para los estudios
farmacoldgicos y toxicoldgicos.

3.2.3.2. Etapa 4. Consolidacion de los resultados/informacion
de la evaluacion no clinica, para para elaboracion del plan
de desarrollo clinico del fitomedicamento en investigacion

En este paso se seleccionan los resultados fundamentales obtenidos en los
estudios del desarrollo no clinico del fitomedicamento en investigacion, que
deben corresponderse con los propdsitos de registro y de las exigencias regula-
doras de la agencia o pais donde se pretenda registrar el fitomedicamento o con
los requerimientos para la autorizacion del ensayo clinico, si asi corresponde.

Se debe garantizar la mayor cantidad de evidencias posibles de los resulta-
dos a presentar que justifiquen ante la autoridad reguladora, el plan de desa-
rrollo clinico y la solicitud de autorizacién del inicio de la fase clinica del pro-
yecto de investigacion en desarrollo, que comienza con el estudio clinico de la
administracion de la primera dosis en humanos y la evaluacion de su seguridad.
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3.2.4. Etapas para los estudios clinicos

Los estudios clinicos o ensayos clinicos que se llevan a cabo en este ciclo
de investigacion del proyecto, para el logro del fitomedicamento, presentan
diferentes caracteristicas, entre las que se encuentran, ser estudios expe-
rimentales en humanos, prospectivos, donde generalmente, se acepta o
rechaza una hipotesis de trabajo, y para esto es fundamental determinar o
justificar un tamano de muestra suficiente.

Los ensayos clinicos se clasifican de diferentes maneras en dependencia
del eje de clasificacion. Si es por su fase de desarrollo, se clasifican convencio-
nalmente en las fases 0, |, lla, llb, Il y IV, aunque actualmente se acepta una
clasificacién mas flexible y practica, que los divide en dos grupos de estudios:
los exploratorios, que abarcan desde la fase 0 hasta la fase Ilb y los confir-
matorios que son los de fase Ill. Se ha preferido por el grupo de expertos en
clinica que ha trabajado en la elaboracion de esta guia, utilizar la segunda, ya
que permite, sin dejar de ser exigentes, aplicar esta clasificacion mas practica
para el caso de un fitomedicamento.

Otros elementos metodolégicos a tener en cuenta para la realizacién
de un ensayo clinico es que, segun la fase del desarrollo clinico en que se
encuentre el fitomedicamento en investigacion, los disefios tienen que ser
aleatorizados, controlados, enmascarados y con variables clinicas principales
de respuesta lo mas objetivas posibles. Se debe tener presente que mientras
mas “duras” sean las variables, mayor es el tamano de la muestra, y por tanto,
se incrementa la duracién del estudio y el costo. Es por esto que en muchas
ocasiones se prefiere utilizar como variables principales de respuestas las
subrrogadas. Utilizar una u otra depende de muchos factores que deben ser
discutidos en el grupo multidisciplinario, segun el propésito del estudio. Estos
elementos metodoldgicos planteados se corresponden mas con los estudios
confirmatorios que para los exploratorios.

Un elemento que no puede pasar por alto en el desarrollo clinico de un
fitomedicamento en investigacién en la fase exploratoria, fundamentalmente
en la fase llb, es la realizacion de estudios controlados contra placebo. Este
tipo de estudio debe realizarse siempre que sea ético y posible hacerlo, ya que
permite definir con una mayor fuerza metodoldgica, el porcentaje del efecto
farmacoldgico que se debe al azar y cual al propio fitomedicamento en inves-
tigacion. Resultados de este tipo son importantes para la toma de decisiones
respecto a la continuacion o no del desarrollo del proyecto.

Sin embargo, existen fitomedicamentos en investigacién con caracteristi-
cas organolépticas particulares que en ocasiones no permiten hacer compa-
raciones contra placebo, pues los participantes en el ensayo clinico pueden
identificar el brazo del estudio que recibe el mismo y, por tanto, se abriria el
disefio de este y afectan los resultados. En estos casos, el equipo de investi-
gacion debe estudiar la forma de hacerlo o no (ver anexo 7) y asumir el riesgo
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que puede tener la no comparacién contra placebo para el futuro registro y
comercializacion del producto.

3.2.4.1. Etapa 5. Proceso organizativo y metodoldgico de las actividades
clinicas a desarrollar (Fig. 8)

Paso 1. Elaborar plan de desarrollo clinico del fitomedicamento
en investigacion

Antes de comenzar los estudios clinicos exploratorios, el equipo de inves-
tigacién clinica debe hacer un trabajo de organizacién, donde se identifiquen
todos los posibles ensayos clinicos que se deban realizar en dependencia de
los resultados que se vayan obteniendo y establecer un orden de prioridad,
mas aun, si hay mas de un objetivo terapéutico, lo que debe ser evidenciado
en los estudios farmacolégicos no clinicos.

En este proceso organizativo y metodolégico se deben tener en cuenta
las exigencias reguladoras de la autoridad o pais donde se pretenda regis-
trar el producto una vez culminado los estudios. Por esto, el equipo clinico
debe mantener una estrecha relaciéon con el equipo de quimica farmacéu-
tica y tener en cuenta el cumplimento de exigencias de calidad como, por
ejemplo, lo referido a la estandarizacion a través de marcadores activos y la
garantia de la consistencia terapéutica lote a lote, segun se describe en el
acapite 3.2.3.1.

Cumplimentar durante los ensayos clinicos las buenas précticas clinicas y la ética de investigacion.
Garantizar que el marcador activo esté en las concentraciones necesarias

Paso 1. Conformacién del plan de desarrollo del fitomedicamento y del expediente de
solicitud de aprobacién del ensayo clinico a la agencia reguladora de medicamentos

!

Paso 2. Planificacion del calculo de la dosis inicial (maxima dosis de inicio
recomendado), el tipo de escalado a utilizar y criterios de interrupcion

v

Paso 3. Desarrollar protocolos de ensayos clinicos

Fig. 8. Etapa 5. Proceso organizativo y metodoldgico de las actividades clinicas a desarrollar.

Paso 2. Calcular la dosis inicial (mdxima dosis de inicio recomendada),
el tipo de escalado a utilizar y criterios de interrupcion

Para poder realizar los estudios exploratorios de fase I, el primer elemento
que se debe determinar es la primera dosis de administracion en el humano,
aspecto aun controversial y debatible debido a las pocas referencias biblio-
grafias que abordan esta problemdtica. En este contexto la mayoria de los
estudios clinicos publicados con estos disefios, dan pocos elementos y en
ocasiones ninguno sobre los criterios utilizados para la seleccién de la pri-
mera dosis o dosis de partida.
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En el 2005, con la publicacién de la guia de la Food and Drug Administra-
tion, se logrd contar con un algoritmo de cinco pasos que permite obtener la
dosis méxima de inicio recomendada, con un mayor grado de seguridad para
los voluntarios sanos participantes en este tipo de estudio (ver anexo 7).

En el 2007 se publicé la guia de la European Medicines Agency. Su prop6-
sito es tratar de minimizar y manejar factores de riesgo de productos quimi-
cos-farmacéuticos y bioldgicos, y utiliza, entre otros, los resultados de farma-
cocinética para determinar la primera dosis.

Teniendo en cuenta que la guia de la European Medicines Agency esta mas
dirigida a productos con mayores factores de riesgos y que utiliza ademas
datos farmacocinéticos, es que segun el criterio de los expertos que elabora-
ron esta guia, se propone la guia de la Food and Drug Administration, para el
calculo de la primera dosis de administracién en humanos para un fitomedi-
camento en investigacion (ver anexo 7). Para la determinacién de la primera
dosis para fitomedicamento en investigacion de uso oncolégico se debe
revisar la regulacién de la European Medicines Agency correspondiente. Otros
aspectos muy importantes a planificar en este paso son el tipo de escalado
a utilizar y los criterios de interrupcion, los que deben ser revisados en otros
documentos.

Paso 3. Desarrollar protocolos de ensayos clinicos

Un aspecto trascendental en cualquier tipo de investigacion es organizarla
y planificarla a partir de un protocolo. Los ensayos clinicos, al igual que otros
tipos de estudios, tienen protocolos particulares, que incluso se modifican
en funcion de la fase de desarrollo del producto. Sin embargo, sea cual sea el
disefno del estudio siempre se deben cumplir los requisitos que establecen las
buenas practicas clinicas.

Para lograr una mejor armonizacién en la elaboracion de protocolos de
ensayo clinico con un fitomedicamento en investigacién, se propone el for-
mato que aparece en el anexo 8, el que se ha concebido a partir de diferentes
tipos de protocolos, como el utilizado por el Centro Nacional Coordinador de
Ensayos Clinicos, Buenas prdcticas clinicas: Documento de las Américas, el refe-
rido por el Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) para publi-
caciones de ensayos clinicos de plantas, el de la Guia metodoldgica para la
investigacion en plantas medicinales de la Direccién de Ciencia e Innovacion
Tecnoldgica del Ministerio de Salud Publica de 1997 y el descrito por la guia
de la Organizacién Mundial de la Salud de 1993, asi como otros.

Sean unas u otras, resulta imprescindible que el formato del protocolo que
el grupo decida utilizar, debe poseer un apartado donde quede bien defi-
nido todo lo relacionado con la planta, desde su identificacion y partes usa-
das, hasta las caracteristicas del fitomedicamento en investigacién a utilizar,
segun queda definido en el Consolidated Standards of Reporting Trials.
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3.2.4.2. Etapa 6. Ensayos clinicos exploratorios (fases | y ll) y ensayos
confirmatorios (fase lll), segtin caracteristicas del fitomedicamento
en investigacion

El proceso de investigacidn correspondiente al desarrollo de las investi-
gaciones en humanos, ensayos clinicos, debe comenzar con la realizaciéon de
los estudio de seguridad/tolerancia para el fitomedicamento en investigacion
(Fig. 9), y esto solo es posible después de haber identificado la dosis de pri-
mera administracién en humanos, el tipo de escalado y los criterios de inte-
rrupcion de este, lo que quedo definido en la etapa 5, paso 2.

Paso 1. Estudio exploratorio. Inicio de esta fase. Estudio de seguridad/tolerancia
para la primera administracion en humanos para fitomedicamentos

v

*Paso 2. Prueba de concepto para comprobacién de efecto farmacoldgico en un
marcador subrogado o en una variable més dura

*Paso 3. Estudio de dosis a partir del escalado
(mdxima dosis tolerada) o estudio de seguridad

para dosis terapéutica media y esquema |::> Iniciar con estudios
terapetico, entre otros adaptativos, si es posible.

| Realizar estudios de
varios brazos, placebo,
control activo, entre otros

Paso 4. Estudio con placebo. Si es ético, necesario
y posible

v
*Paso 5. Estudios confirmatorios para registro. Ensayo
clinico aleatorizado, comparado contra estandar de oro.
Sies posible enmascarado. Disefiado lo més cercano
posible a la practica habitual

Fig. 9. Etapa 6. Estudios clinicos exploratorios y confirmatorios.

En este primer estudio en humanos, paso 1 de esta etapa, se debe identi-
ficar la maxima dosis tolerada. Es una investigacién para evaluar seguridad a
productos de sintesis y biol6gicos. Generalmente se realiza de manera inde-
pendiente. En el caso de un fitomedicamento en investigacion, si los resultados
toxicolégicos lo permiten, se puede hacer un disefo que ademas de evaluar
seguridad, se pueda ir definiendo si se mantiene o no el efecto farmacolégico
demostrado en la preclinica. Es la aplicacién de un disefio adaptativo fase I-lla
(anexo 7), donde se evalle la maxima dosis tolerada y a su vez, se pueda valo-
rar al mismo tiempo la permanencia del efecto farmacolégico identificado
en la preclinica, es decir, unir en una sola investigacion los pasos 1y 2 de esta
etapa 6.

Esta decision tiene que tener las suficientes evidencias cientificas que la
justifique, lo que debe quedar claramente expresado en el protocolo que se
presente a la autoridad reguladora con la solicitud de autorizacion de inicio
del ensayo clinico. Este tipo de analisis es el que se sugiere que se realice para
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la elaboracién del plan de desarrollo clinico del fitomedicamento en investi-
gacion, etapa 5, paso 1 (Fig. 8).

De considerarse que el fitomedicamento en investigacién tiene un grado
de riesgo elevado segun la preclinica, se procede a realizar de manera inde-
pendiente ambos estudios, el de fase | y el de fase lla o prueba de concepto,
este ultimo correspondiente al paso 2 de la etapa 6 (Fig. 9).

En el paso 3 de esta etapa se realiza un ensayo para la evaluacion de la
dosis a partir del escalado ya realizado, lo que permite determinar la dosis
terapéutica media y esquema terapéutico. Concluida la determinaciéon de
estos, si las caracteristicas del fitomedicamento en investigacion lo permiten
y es éticamente aceptable, se debe de realizar un estudio comparado con pla-
cebo (anexo 7), para definir la magnitud real del efecto del fitomedicamento
en investigacion (paso 4). El grupo de investigacién puede valorar y justificar
la realizaciéon de un disefio adaptativo, donde se unan en una sola investi-
gacion, la evaluacion de la dosis y la comparacion contra placebo, e incluso,
un control positivo contra un medicamento de referencia. Se debe justificar
el medicamento que se emplee como control lo que estad de acuerdo con
el propdsito y alcance del estudio clinico y su relacién con el futuro uso del
fitomedicamento en la practica médica. Esta estrategia de disefio de ensayos
clinicos, permite que se continlie ganando tiempo para la presentacién del
expediente de registro. No debe olvidarse que, independientemente de los
disefnos que se utilicen, siempre debe ser evaluada la seguridad del producto.

Otro elemento a tener en cuenta en los ensayos exploratorios de fase Il, es
desarrollar cuando corresponda, investigaciones de dosis respuesta de varios
lotes. Estas son de extrema utilidad para reforzar la validez y confiabilidad de
los resultados obtenidos y fortalece el disefo para andlisis de multiples lotes
que se proponga para la fase lll. Con estos estudios el promotor puede contar
con las evidencias que demuestren hasta dénde la variabilidad que puede
existir en los constituyentes activos del fitomedicamento influye o no en el
efecto farmacoldgico de este, y por ende tendra definido los rangos acep-
tables de esa variabilidad. Esta informacién resulta importante para definir
finalmente el tipo de ensayo de fase Ill o confirmatorio, para el registro.

En esta fase Il se debe comprobar el mecanismo de acciéon que se haya
propuesto en la preclinica. Sin embargo, si esto no fuera posible pues no se
ha podido definir este, debe justificarse una propuesta de posible mecanismo
de accion a partir de los estudios de comprobaciéon del efecto farmacolégico
que se hayan realizado.

Debe tenerse presente, ademas, que en esta fase, si es posible y en depen-
dencia de las caracteristicas del fitomedicamento en investigacién, se deben
realizar los estudios de farmacocinética que permitan caracterizar el producto.
Igualmente se recomienda analizar la posibilidad de evaluar la interaccién
tanto alimenticia como medicamentosa. En este Ultimo caso, la investigacién se
disefa en dependencia del uso para el que esta destinado el fitomedicamento,
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si es terapéutico o de adyuvancia, si es para una enfermedad aguda o crénica,
si es en pacientes que tienen indicados varios medicamentos o no, entre otros.
Contar con estos resultados no debe limitar el registro del fitomedicamento
en investigacion, pues pueden obtenerse en la etapa de poscomercializacion
y mejorar la informacién para la renovacion del registro del fitomedicamento.

Finalmente, concluidos la fase exploratoria con resultados positivos, se
desarrolla el paso 5, la realizacion de los estudios confirmatorios, fase I, u
otros solicitados en esta fase por la agencia reguladora. Los ensayos en esta
fase lll tienen que ser controlados contra un medicamento de referencia,
declarado vy justificado. Son llamados también pivotales, pues sirven para
presentar el expediente de registro, deben ser, ademas, aleatorizados y, siem-
pre que sea posible, enmascarados y se prefiere que la variable principal de
eficacia sea objetiva.

En la actualidad existen controversias y desafios metodolégicos acerca de
si es adecuado aplicar a un producto medicinal derivado de plantas algunos
de los atributos metodoldgicos que distinguen al propio ensayo clinico de
otros disefios de investigacién, como son la aleatorizacion y el enmascara-
miento, asi como la aplicacién de criterios de inclusion y exclusion a partir
de un diagndstico alopatico. Hay autores como Parveen y colaboradores que
expresan sus criterios al respecto.

El grupo de expertos que elaboré este documento considera que segun el
propdsito de la guia, los elementos metodolégicos que distinguen a los ensa-
yos clinicos si son aplicables a este tipo de producto de investigacion. Por la
importancia del tema se brinda una explicacién en el anexo 7.

Por otra parte, aunque el mantenimiento y la evidencia de la consistencia
terapéutica del fitomedicamento ya fue un tema tratado, se considera que,
por suimportancia, influencia en los disefos de los ensayos clinicos y su nove-
dad, se aborde en este acapite de los estudios confirmatorios para el registro.

Con el objetivo de demostrar y garantizar la consistencia terapéutica, esta
guia se acoge a lo expresado por Food and Drug Administration, que propone
para los ensayos confirmatorios de registro un disefio controlado, donde se
comparen entre si al menos dos lotes del fitomedicamento en investigacion
en evaluacién contra el medicamento de referencia seleccionado, o sea, un
diseno en fase lll de al menos tres brazos, uno con el control, medicamento
de referencia, y dos lotes del fitomedicamento en investigacion, todos com-
parados entre si.

El promotor debe garantizar que durante todo el estudio se utilicen los
fitomedicamentos en investigacién de los mismos lotes definidos para el
ensayo y que conforman los diferentes brazos de comparacién. Esto permite
realizar el analisis del efecto de lotes sobre la variable principal de respuesta,
lo que ayuda al promotor a conocer hasta qué punto las variaciones de los
componentes del fitomedicamento en investigacién tienen relevancia clinica
0 no, en que rango se producen estas, y qué magnitud de variaciéon debe ser
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aceptada para que se mantenga la consistencia terapéutica y asi garantizar la
eficacia y la seguridad del fitomedicamento en investigacion.

3.2.4.3. Etapa 7. Preparacion y presentacion del expediente para solicitud
de registro del fitomedicamento en investigacion a la agencia reguladora
de medicamentos

Es la etapa donde se deben seleccionar todos los resultados de los estudios
clinicos, no clinicos y de calidad, asi como los relacionados con los botanicos
y agrondmicos, que cumplan con las exigencias de la agencia reguladora de
medicamentos correspondiente y se conforma el expediente para solicitar el
registro del fitomedicamento en investigacion (paso 1). Concluido este paso
e intercambiado con la agencia reguladora de medicamentos todo lo nece-
sario, se prepara el expediente y se presenta (paso 2). Durante el periodo de
revision del expediente, la agencia reguladora de medicamentos puede soli-
citar informacion que el promotor debe responder (paso 3). Ademads, se debe
solicitar la inspeccién de buenas practicas de fabricacion, si fuera necesario
(paso 4), inspeccidn que puede realizarse simultaneo al paso 1. De cumplirse
todos estos pasos y las exigencias de la agencia reguladora de medicamen-
tos, se recibe la aprobacion del registro (Fig. 10).

En el caso de los productos tipo 2, definido en el acapite 1.3. "Alcance de
esta guia”, se les aplicara lo plateado en este documento, pero ajustado a las
caracteristicas propias de ese tipo de producto, pues son fitomedicamentos
que ya fueron registrados.

Paso 1. Elaboracidn del expediente de solicitud de registro del fitomedicamento

v

Paso 2. Presentacion del expediente a la agencia reguladora de medicamentos y pago de la solicitud

v

Paso 3. Dar respuesta a las solicitudes de informacién de la agencia requladora de medicamentos

v

Paso 4. Solicitud de inspeccién de buenas practicas de manufactura

v

Paso 5. Obtencion de |a aprobacion del registro

Fig. 10. Etapa 7. Preparacion y presentacion del expediente de registro.

3.2.5. Actividades posregistro

3.2.5.1. Etapa 8. Desarrollo de los estudios de farmacovigilancia
y farmacoeconomia

La farmacovigilancia incluye los estudios fase IV (que pueden ser ensayos
fase IV, observacionales, como los seguimientos de cohortes, los de utilizacion
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de medicamentos, de farmacovigilancia activa y evaluaciéon econémica). Los
cuales tienen como fin la deteccién, evaluacién, comprensién y prevencion
de las reacciones adversas de los medicamentos o cualquier otro problema
relacionado con estos (Fig. 11).

Paso 1. Revisar y dar sequimiento al plan de farmacovigilancia

v

Paso 2. Insertar las actividades de farmacovigilancia del producto en el sistema de
de farmacovigilancia del laboratorio productor

v

Paso 3. Evaluar el balance de beneficio-riesgo del producto segtn plazos y
procedimientos establecidos por la agencia reguladora de medicamentos

Fig. 11. Etapa 8. Estudios de farmacovigilancia y farmacoeconomia.

El promotor al obtener un registro esta en la obligacion de cumplimentar
todo lo exigido en las regulaciones sobre farmacovigilancia emitidas por la
agencia reguladora de medicamentos donde se registré. En Cuba, el promo-
tor debe incluir el plan de farmacovigilancia en el expediente de solicitud del
registro del fitomedicamento en investigacion.

Por esto, el primer paso de esta ultima etapa, debe ser revisar y dar segui-
miento al plan de farmacovigilancia presentado en el registro e insertar las
actividades del producto en el sistema de farmacovigilancia del laboratorio
productor, lo que esta establecido en la “Regulacion M 81-15. Buenas practi-
cas de farmacovigilancia para la industria” del Centro para el Control Estatal
de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos.

Ademas, otro de los pasos a cumplimentar es el de evaluar el balance
beneficio-riesgo del producto de acuerdo con los plazos y procedimientos
establecidos legalmente en las regulaciones del Centro para el Control Estatal
de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos. Debe valorarse, ademas,
la necesidad de realizar la evaluacion econdémica del producto. En el anexo 9
se especifican los elementos a desarrollar en la farmacovigilancia.

48 Grupo de trabajo para el desarrollo de un fitomedicamento



4. UTILIDAD DE ESTA GUIA

Esta guia tienen el propdsito de ser util a investigadores, profesores uni-
versitarios, cientificos en general involucrados en actividades investigativas
de proyectos investigacién-desarrollo, tanto de centros de alto desarrollo en
investigacion o investigacion-produccion, como a grupos de investigacion
en alguna facultad de las universidades del pais interesados en este tipo de
estudios. Por lo que pretende ser un instrumento orientador, que les per-
mita saber qué hacer (cuerpo de la guia), cdmo hacerlo (anexos de la guia) y
cuando hacerlo (algoritmo de trabajo de la guia).

Si este documento contribuye en algo a disminuir la presencia tanto en
el mercado nacional como internacional de productos derivados de plantas
sin la calidad necesaria para garantizar la consistencia terapéutica, el grupo
de expertos que trabajé en torno a su desarrollo, se sentird complacido y el
esfuerzo desplegado, plenamente justificado.
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5. ACTIVIDADES DE SUPERACION
PROFESIONAL

Guias de este tipo, que aborden un tema tan actual que aun no es com-
prendido a toda cabalidad por todos los involucrados y que ademas es cam-
biante en sus contenidos, deben ser difundidas y aprehendidas por todos los
interesados, pues resulta de importancia vital para el desarrollo de los pro-
ductos naturales y sirve de ruta critica a recorrer para la correcta aplicacion
en la salud humana. Por esto, es un propésito de este grupo, organizar dife-
rentes formas de superacién profesional y académica: conferencias, semina-
rios, cursos, entrenamientos o diplomados, e inclusive maestria, si se llega a
considerar necesaria, que permitan tanto a lo interno de Cuba, como en el
area latinoamericana, hacer llegar estos conocimientos. Esta region cuenta
con los recursos naturales y humanos necesarios para ser un pilar impulsor en
el mundo del uso de medicamentos a base de plantas.
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6. REPOSITORIO BIBLIOGRAFICO
DE APOYO A ESTA GUIA

En la concepcidn para la elaboracién de esta guia se tuvo en cuenta que
los anexos faciliten el cdmo hacer las investigaciones de cada una de las eta-
pas. Partiendo de la base que hay diferentes documentos ya publicados, que
son instrumentos referentes y regulatorios para la organizacién de las inves-
tigaciones no clinicas y clinicas, y para facilitar la busqueda de la informaciéon
y la posibilidad de profundizacién en este campo, se decidié crear un reposi-
torio con toda la bibliografia que sirvié para la elaboracién de esta guia. Con-
forman este repositorio los documentos que estan reconocidos y aprobados
para desarrollar los estudios propuestos por la guia, y que no tienen por qué
repetirse en los anexos, y asi tenerlos disponibles y localizados. Este reposito-
rio, es solo de apoyo a esta guia, no tiene otro propdsito, y esta disponible en
la biblioteca del Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos; asi como
en la red interna y se accede a través de: afrodita/biblioteca/repositorio fito-
medicamentos.
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7. CONSIDERACIONES ESPECIALES
DE ACUERDO CON EL DESARROLLO
INTERNACIONAL DE LOS FITOMEDICAMENTOS

Por ultimo, a la luz del desarrollo e introduccién de las 6micas como nove-
dosas tecnologias dentro del desarrollo preclinico de los nuevos candida-
tos, lo que incluye a los productos naturales, se recomienda, siempre que se
encuentre al alcance de la investigacion, su introduccion dentro de la bateria
de pruebas a conducir. Todo esto contribuye, sin lugar a dudas, a elevar la
calidad de los estudios desarrollados en toda su extension y a disminuir el
tiempo para alcanzar la informacién requerida. Asi mismo, se debe continuar
profundizando en la aplicacién de nuevos conceptos sobre la definicion de
los fitomedicamentos, no como tales, sino como productos sanitarios, que
se acogen a regulaciones relacionadas con equipos médicos y no con medi-
camentos de uso en humano. Todo esto permitira a Cuba estar a tono con el
desarrollo internacional en esta tematica.
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ANEXOS



Anexo 1.
Guia de proyectos para convocatorias nacionales
e institucionales

Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente

Unidad que presenta:

(6digo del proyecto:

Titulo:

Unidad ejecutora principal:
Investigador principal:
Investigadores:

Institucion a la que pertenecen:
Fecha de inicio del proyecto:

Fecha de terminacion del proyecto:

Presupuesto estimado:
Anos Presupuesto (CUP) Presupuesto (CUC)
1
2
Total

I. Identificacion:
1.1. Titulo.
1.2. Clasificacion del proyecto.
1.3. Investigador principal y colaboradores:

Nombre y apellidos No. de Especialidad | Fechade Categoria Grado | Edad | Sexo
carné de graduacion cientifica | cientifico
identidad

Investigador principal

Investigadores colaboradores
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1.4. Institucion responsable.

1.5. Otras instituciones participantes.
Il. Nombre y categoria del programa en que se inserta.

lll. Resumen.
IV. Justificacion del proyecto:

Propésito

Beneficiados

V. Objetivos del proyecto.

VI. Forma en la que se adecua a las prioridades del programa.
VII. Razones que justifican la participacion de cada una de las instituciones o entidades par-

ticipantes en el proyecto.

VIII. Material y método/metodologia/diseio metodoldgico.

IX. Resultados esperados y planificacion de actividades principales :

Resultados planificados Instl.tl'mones Actividades principales Fechas fle m.',c 0y Ind!c? dores
participantes terminacion verificables
Como resultado final del proyecto se obtendra:
X. Cliente.
XI. Analisis del presupuesto:
11.1. Salarios:
a) Salarios en pesos durante el primer afio:
. Salario .
Nombre v apellidos i:,l:i:': Tiempo dedicado al | Salario/afio | Vacaciones mas seg:c‘;:ad
yap proyecto/mes (dias) (cup) (cup) vacaciones
(cup) (CUP) (cup)

Total
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b) Salarios en pesos durante el sequndo afio:

Salario Salario Seguridad
. . Tiempo dedicado al | Salario/afio | Vacaciones mas 9 R
Nombre y apellidos | basico . . social
proyecto/mes (dias) (cup) (cup) vacaciones
(cup) (cup)
(cup)
Total
) Salarios en pesos durante todo el proyecto:
Salario Aio 1 Ao 2 Total general
Total
11.2. Medios bdsicos:
. . Precio unitario Unidad de .
Tipo de medio basico (€O medida Cantidad | Importe (CUC) | Importe (CUP)
Total en el primer afio
Debe adquirirse en el primer afio del proyecto.
11.3. Recursos materiales:
a) Recursos materiales para el primer afio:
Tino de medio Precio Precio unitario | Unidadde | Cantidad/ Importe | Importe
P unitario (CUC) (cup) medida afo (CuQ) (cup)
Total
b) Recursos materiales para el sequndo afo:
Tino de medio Precio Precio unitario | Unidadde | Cantidad/ Importe | Importe
P unitario (CUC) (cup) medida aio (Cvo (cup)
Total

) Otros gastos.
No se hardn otros gastos vinculados al proyecto.
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Total de presupuesto en el proyecto:

Ao 1

Ao 2

(3

uc

e

cuc

Salario por proyecto

Medios basicos

Recursos materiales

Total

Afios Presupuesto (CUP)

Presupuesto (CUC)

1

2

Total

XIil. Referencias bibliograficas.
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Anexo 2.
Algoritmo para el desarrollo de un fitomedicamento

Grupo de trabajo para el desarrollo de un fitomedicamento

Etapa 1. Proceso de planificacion/organizacion

Paso 1. Identificacion de los fundamentales

> * i
problemas de salud, seguin cuadro de salud Paso 2. Definir problema de salud

v

Paso 4. Responder preguntas de investigacion. *Paso 3. Definir opciones terapéuticas del
Decidir etapa y paso de inicio producto natural vegetal
\

*Paso 5. Si solo hay informacion etnomédica. Realizar comprobacion farmacoldgica.
Sies positiva, realizar toxicologia aguda para toma de decision

> Etapa 2. Proceso de investigacion botanico y agrondmico

*Paso 2. Aplicar criterios agrondmicos
y de calidad a la masa vegetal

Paso 1. (lasificacion taxondmica

~ Etapa 3. Estudios quimicos-farmacéuticos (induyendo formulacion), farmacoldgicos y toxicoldgicos

Elaboracion de un plan de desarrollo de estudios preclinicos (ser consistentes con las exigencias
reguladoras del pais que se trate)

Paso 1. Estudio quimico-farmacéutico. Inicio de *Paso 2. Estudio farmacoldgico. Inicio de estos
estos estudios. Obtencién de la materia prima estudios. Caracterizacion farmacodindmica de
natural de origen vegetal las muestras elaboradas. Seleccion de
candidatos promisorios
!
*Paso 4. Estudios farmacolégicos in vivo o in vitro *Paso 3. Estudio toxicoldgico. Realizar toxicologia
en blanco, relevante y discriminante. Hacer estudios aguda a candidatos promisorios. Se recomienda hacer
de dosis. Seleccion de los candidatos prueba de Ames. Realizar toxicologia aguda si no fue
realizada en etapa 1, paso 5 y no hay evidencias

Paso 5. Estudio quimico-farmacéutico. Estudio Paso 6. Estudio quimico-farmacéutico. Determinado
de asequramiento analitico | elcandidato lider, realizar a la materia prima natural
de origen vegetal:
— Escalado piloto (en fase de ensayo clinico Il o lll)
*Paso 7. Estudio farmacoldgico. Comprobar — Estudio de estabilidad fisico-quimica y microbioldgica
mantenimiento del efecto farmacolégico de la forma — Establecer especificaciones de calidad, fecha de
terminada en el blanco terapéutico estudiado vencimiento y condiciones de almacenamiento
‘ — Optimizacion del producto terminado para la
. T . obtencion de la forma terminada
Paso 8. Estudio toxicoldgico ala forma terminada: — Desarrollo de técnicas analiticas para el control de la
- Tomfologla subcro.n'lca calidad (validacién en ensayo clinico fase lll) y estudio
— Bateria de genotoxicidad de estabilidad de la forma terminada
~ Estudios de teratogénesis — Establecimiento de los pardmetros de calidad de la
Continda etapa 3 ‘ forma terminada
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farmacoldgicos y toxicoldgicos

Continuacion Etapa 3. Estudios quimicos farmacéuticos (incluyendo formulacion),

Paso 9. Estudios de absorcién, distribucion,
metabolismo y absorcion. Pueden hacerse paralelo
alos estudios toxicoldgicos. No debe pasarse a clinica
(fase Ilb) con al menos una minima informacién del
potencial de interacciones

*Paso 11. Estudio farmacoldgico. Se recomienda
comprobacion del efecto farmacoldgico en el producto
final, en los modelos utilizados, preferentemente in vivo

v

Paso 10. Estudio quimico farmacéutico. Realizar a la
forma terminada:
— Escalado piloto (en fase de ensayo clinico ll o lll) y
evaluacién de los pardmetros de calidad
— Estudio de estabilidad fisico-quimica
y microbioldgica
— Establecer especificaciones de calidad, fecha de
vencimientos y condiciones de almacenamiento
— Escalado industrial (en ensayo clinico fase lll) y
establecimiento de pardmetros de calidad

*Paso 12. Estudio toxicoldgico:
— Realizar toxicologia crénica
— Completar estudios de toxicidad especial y de
toxicidad sobre drgano y tejidos dianas identificados

 ——

>

Etapa 4. Consolidacion de resultados/informacion para elaboracion del plan de desarrollo clinico

Paso 1. Seleccion de resultados e informacién que permita realizar la propuesta del plan de desarrollo
clinico del fitomedicamento en investigacion, segun las exigencias de la agencia requladora de
medicamentos donde se pretenda solicitar la autorizacién de ensayos clinicos

Etapa 5. Proceso organizativo y metodoldgico de las actividades clinicas a desarrollar

Paso 1. Conformacion del plan de desarrollo clinico del
fitomedicamento y del expediente de solicitud
de aprobacion del ensayo clinico a la agencia
reguladora de medicamentos

Paso 2. Planificacién del cdlculo de la dosis inicial
(mdxima dosis de inicio recomendada), el tipo de
escalado a utilizar y criterios de interrupcion

>

v

Paso 3. Desarrollar protocolos de ensayos clinicos

Etapa 6. Estudios clinicos exploratorios y confirmatorios (valorar aplicacion de disefios adaptativos)

*Paso 1. Estudio exploratorio. Inicio de esta fase.
Estudio de seguridad/tolerancia para la primera
administracién en humanos para fitomedicamento
en investigacion

*Paso 2. Prueba de concepto para comprobacién de
efecto farmacoldgico, en un marcador subrogado o en
una variable mds dura

v

Paso 4. Estudio con placebo. Si es ético, necesario
y posible. Si no pasar al paso 5

v

*Paso 3. Estudio de dosis a partir del escalado
(mdxima dosis tolerada) o estudio de sequridad para
dosis terapéutica media y esquema terapéutico,
entre otros

*Paso 5. Estudios confirmatorios para registro. Ensayo
clinico aleatorizado, comparado contra estandar de oro.
Si es posible enmascarado. Disefiado lo més cercano
posible a la prdctica habitual

Los estudios de farmacocinética se realizan en
dependencia de las caracteristicas del fitomedicamento
en investigacion. Si tiene identificado un marcador
activo o un complejo de metabolitos
En caso de no definicion del mecanismo de accion,
justificarlo

> Etapa 7. Preparacion y presentacion del expediente de registro
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Etapa 7. Preparacion y presentacion del expediente de registro

Paso 1. Elaboracion del expediente de solicitud de
registro del fitomedicamento

Paso 2. Presentacion del expediente a la agencia
requladora de medicamentos y pago de la solicitud

v

Paso 4. Solicitud de inspeccion de buenas practicas
de manufactura. Puede solicitarse paralelo al paso 1

Paso 3. Dar respuestas a la solicitud de la agencia
reguladora de medicamentos

v

Paso 5. Obtencién de la aprobacion del registro

- Etapa 8. Estudios de farmacovigilancia y farm

acoeconomia

Paso 1. Revisar y dar sequimiento al plan de
farmacovigilancia

FIN

Paso 2. Insertar las actividades de farmacovigilancia
del producto en el sistema de farmacovigilancia del
laboratorio productor

l

Nota: Los pasos con asteriscos (*) son puntos criticos
de toma de decision

Paso 3. Evaluar el balance beneficio-riesgo del
producto segun plazos y procedimientos establecido
por la agencia reguladora de medicamentos
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Anexo 3.
Proceso de investigacion botanico y agronomico.
Etapa 2 de esta guia

Lérida Ldzara Acosta de la Luz

El uso de las plantas medicinales en la medicina tradicional es una parte muy arraigada de la cultura,
historia y creencias de un pais, lo que es reconocido por autoridades médicas internacionales y nacionales;
sin embargo, se ha tenido poco respaldo en las investigaciones para el desarrollo de tecnologias para
evaluar la sequridad, eficacia, calidad y sostenibilidad de las plantas que constituyen las materias primas
vegetales con las que se elaboran los fitomedicamentos.

Una de las principales causas de la mala calidad de las materias primas vegetales medicinales esta
relacionada, fundamentalmente, con la poca atencién prestada a la obtencion de estas, por lo que se
requiere tomar en consideracién garantizar determinados factores implicados en su produccién como son
algunos aspectos botanicos y agricolas, esencialmente los relacionados con el cultivo, recoleccion, secado
y almacenamiento.

En este sentido la Organizacién Mundial de la Salud ha establecido directrices de buenas practicas
agricolas y de recoleccién como primer paso del aseguramiento de la calidad. Estas brindan las medidas
que deben adoptarse para asegurar que se apliquen determinadas précticas, que hagan posible estanda-
rizar la produccion de materia prima vegetal de alta calidad, de la que dependen directamente la sequri-
dad, la eficacia y la calidad de los fitomedicamentos, que, ademds, se cumpla con el principio de garan-
tizar un suministro factible y se protejan estos recursos naturales para que su explotacion sea sostenible.

Por otra parte, toda investigacion en este campo debe cumplimentar con lo establecido en el Protocolo
de Nagoya, del que Cuba es parte por accesion desde el 2015, el que tiene como objetivo la participacion
justay equitativa en los beneficios que se deriven de la utilizacién de los recursos genéticos, “contribuyendo,
por ende a la conservacion de la diversidad bioldgica y la utilizacion sostenible de sus componentes”.

Ante cualquier proyecto, hay que tener en cuenta las disposiciones de este protocolo y antes de nego-
ciarlo se debe contactar a la autoridad nacional: Centro de Inspeccion y Control Ambiental, para obtener
los permisos de colecta y el de acceso a las dreas naturales, ademds, se debe establecer un contrato con los
términos mutuamente acordados por los que se establecerd la distribucién de beneficios.

Una vez obtenidos los permisos y firmado el contrato de acceso y distribucion de beneficios, las gene-
ralidades del proyecto se publican en el sitio del mecanismo de intercambio de informacién del protocolo.
Todo esto garantiza la transparencia en caso que se requiera patentar u otorgar derechos de propiedad
intelectual a un resultado o se pueda emitir el permiso internacional reconocido sobre el acceso.

Detalles sobre todo lo abordado en este anexo se puede encontrar en las directrices de la Organizacién
Mundial de la Salud, en la guia de buenas practicas agricolas adecuadas al pais, la documentacién del
Codex Alimentarius del Programa Conjunto Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la
Agricultura/Organizacion Mundial de la Salud, en el Protocolo de Ngoya y otros documentos que aparecen
en la bibliografia recomendada, y recopilada en la repositorio de apoyo a la quia, las que sustentan la
correcta aplicacion de estas practicas.
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A continuacion se presenta el algoritmo para la produccion de la materia prima vegetal.

Especie seleccionada
Identificacion botanica

/\

Planta silvestre Planta cultivada con fines
Planta cultivada con otros fines economicos terapéuticos
v v
. Cultivo agroecolégico
Manejo cosecha o g
(buenas précticas agricolas)

v v

— Establecer lugar del cultivo
— Preparacion del suelo
— Manejo del cultivo
— Manejo de la cosecha
— Manejo poscosecha

Manejo poscosecha

Determinar pardmetros de calidad

I

Normas para la comercializacion
(estandarizacion de las drogas vegetales)

l

Obtencién de droga vegetal con calidad y sostenibilidad para desarrollar un fitomedicamento.
Elaborar expediente de la droga vegetal para investigacion o comercializacion

Proceso de investigacion botanico

Para el desarrollo con calidad de esta etapa, es importante tener conocimientos suficientes que posi-
biliten no solo determinar la identidad botanica de una planta, sino también distinguir una especie de
otras que sean similares morfolégicamente. En caso que el equipo no cuente con el especialista perti-
nente, debe buscar la asesoria necesaria.

La taxonomia, ciencia que ayuda a la denominacién de los organismos y a su correcta integracion
dentro del sistema existente de nomenclatura, tiene diferentes ramas como es la taxonomia vegetal, la
que ha definido una serie de categorias taxondmicas reconocidas por el cédigo internacional de nomen-
clatura botdnica, las de mayor utilizacion para el propésito de esta guia en orden jerarquico son: familia,
género y especie.

Segun las normas de nomenclatura botanica, los nombres de los géneros se inician con letra inicial
mayuscula, mientras todos los nombres especificos deben de escribirse con letra mindscula.

Debe tenerse en cuenta que en las farmacopeas y en las publicaciones cientificas, los nombres cien-
tificos de las plantas van sequidos de nombres de personas, es decir, se refieren al primer botanico en
describir e identificar la especie o la variedad. Se coloca el apellido (inicial o abreviatura) de la persona
que la identificé, por ejemplo: Plantago lanceolata L., identificada por Linneo, pero en ocasiones pueden
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aparecer mas de un autor como sucede en Aloe vera (L.) N. L. Burm. Finalmente, la identificacion se com-
pleta con el nombre de la familia botanica a la cual pertenece la planta.

Asi pues, solo la nomenclatura cientifica aceptada actualmente a través de la clasificacion del reino
vegetal, permite establecer un Ginico nombre para una especie vegetal sin riesgo de confusidn.

Los nombres cientificos no se acenttian y los obtenidos por cruzamientos o hibridos se expresan con el
signo x, entre el género y la especie, ejemplo Mentha x piperita L. que es un hibrido natural entre especies
silvestres de origen desconocido.

Cambio de nombre cientifico

Resulta de interés estar actualizado sobre los cambios efectuados en los nombres de las plantas sobre
a base de los estudios taxondmicos, en este caso el viejo nombre pasa a formar parte de la sinonimia
(sin.), que es el listado de antiguos nombres que ha tenido la especie y los trabajos referentes a la especie
deben aparecer con el actual nombre cientifico y de ser necesario sequido de la sinonimia, por ejemplo:
—  Matricaria recutita L., sin. Matricaria chamomilla L. (manzanilla).
—  Aloevera (L.) N. L. Burm., sin. Aloe barbadensis Mill. (sabila).
—  Origanum majorana L., sin. Majorana hortensis L. (mejorana).
—  Bidens alba (L.) D. C,, sin. Bidens pilosa L. (romerillo).
— Orthisiphon aristatus (Blume) Mig., sin. Orthosiphon stamineus Benth. (té de rifion).
—  Mentha spicata L., sin. Mentha nemorosa Hill. (hierba buena).
—  Ocimum tenuiflorum L., sin. Ocimum sanctum L. (albahaca morada).
— Talipariti elatus (Sw.) Fryxell, sin. Hibiscus elatus L. (majagua).

Se sefiala como base de datos confiables para verificar el correcto nombre cientifico de las especies:
WWW.ropicos.org y Www.ipni.org.

Con anterioridad a Linneo (1707-1778) se conocian muchas plantas por un doble nombre, porque la
sabiduria popular da a las plantas los mds variados nombres segin la lengua de cada pais, estos se deno-
minan nombres comunes, populares, vulgares o verndculos, pero su uso puede crear dificultades, pues
en ocasiones se asocian varios nombres comunes a una misma especie y viceversa, como por ejemplo:

—  Plectranthus amboinicus: orégano francés y orégano de la tierra.

— Lippia alba: quita dolor y menta americana.

—  Pinus caribaea: pino y pino macho.

— Ocimum gratissimum: albahaca de clavo, albahaca cimarrona y orégano cimarrén.
—  Pluchea carolinensis: salvia de playa y salvia cimarrona.

0 por el contrario, un mismo nombre comin puede identificar a varias especies, que pueden o no
pertenecer a la misma familia botanica, como por ejemplo:

—  Phania matricarioides y Matricaria recutita ambas de la familia Lamiaceae y denominadas comdn-
mente “manzanilla”

—  Malvabiscus arboreus (Malvaceae) y Passiflora incarnata (Passifloraceae), aunque pertenecientes a
diferentes familias, ambas son denominadas pasiflora por la poblacidn, otro caso es el de Salvia offi-
cinalis (Lamiaceae) y Pluchea carolinensis (Asteraceae) de diferentes familias, pero ambas conocidas
como “salvia”.
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0 también puede suceder que ocurra un cambio de nombre comdn entre paises de igual lengua,
como por ejemplo:
—  Bidens alba: romerillo y papunga (Colombia).
— Justicia pectoralis: tilo y curibano (Colombia).
—  Passiflora incarnata: pasiflora y granadillo (Colombia).
— (ymbopogon citratus: caia santa y limoncillo (Colombia).
— Lippia alba: quitadolor y pronto alivio (Colombia).

0 que las denominaciones que varien de una region a otra.

En Cuba estd el caso de Piper auritum Kunth, que es nombrada caisimén de anis en el occidente y
anisén en la region oriental; en tanto con la denominacién de anisén se conoce en occidente al Tagetes
lucida Cav.

Todo esto puede acarrear creencias erroneas sobre la eficacia de una planta medicinal, por lo que el
reconocimiento de la especie por su nombre cientifico, es fundamental.

Otro aspecto importante dentro de la botanica lo constituye conocer sila planta en cuestién es una:
—  Planta nativa, indigena, autdctona, endémica: o sea, que es originaria de determinado lugar, como

ejemplo, se puede sefalar a Taliparitielatus (Sw.) Fryxell, (majagua), endémica de Cuba y Jamaica,

también a Pinus caribaea Morelet. (pino macho), endémica del occidente de Cuba.
—  Planta introducida, exdtica: es decir, las que se han llevado de un lugar a otro distante donde se han
cultivado, es el caso, por ejemplo, de Plantago major L. (llantén), Salvia officinalis L. (salvia de castilla).
—  Planta cosmopolita: son plantas introducidas que su cultivo se ha extendido por todas las regiones del

mundo como Calendula officinalis L. (caléndula), Matricaria recutita L. (manzanilla), Aloe vera (L.) N.

L. Burm. (sébila), Zingiber officinale Rosc. (jengibre), Rosmarinus officinalis L. (romero), (ymbopogon

citratus (D.C.) (cana santa), Ocimumbasilicum (L.) (albahaca blanca), entre otras.

Estos constituyen ejemplos evidentes de lo importante y necesario que resulta en las investigaciones
con plantas medicinales, discernir su identidad taxonémica, asi como la localizacién geografica, clave
para documentar la identidad de la especie.

Proceso de investigaciones agrondmicas

En un inicio, la farmacognosia se habia desarrollado principalmente para la descripcion e identifica-
cion de las drogas, tanto enteras como pulverizadas y en cierta medida a su recoleccion, preparacién y
almacenamiento. En la actualidad la farmacoergasia, rama de la farmacognosia que se encarga del estu-
dio de los procesos de cultivo, cosecha y poscosecha de las plantas medicinales, estableciendo que estos
aspectos pueden influir en el contenido de los principios activos. Consecuentemente se estudian entre los
denominados factores implicados en la produccion de drogas vegetales, el cultivo, recoleccidn, secado y
almacenamiento de las plantas medicinales, como factores determinantes en la presencia y proporcion
de los principios activos.

Obtencion de droga vegetal. Plantas silvestres y cultivadas

Las drogas vegetales se obtienen de plantas medicinales que pueden ser silvestres (crecen espontd-
neamente) o cultivadas (controlando todo el proceso de produccion).
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Obtencion mediante areales silvestres

Aprovechamiento de hierbas, drboles y arbustos que crecen en sitios naturales, se debe tomar en
consideracion que su explotacion sea sostenible, lo que también desempefia una funcion importante en
la proteccidn de los recursos naturales de plantas medicinales.

Se realiza conforme a las leyes nacionales, regionales e internacionales existentes relativas a su con-
servacion; los métodos de recoleccion no deben dafar el medio en que crecen, de manera que se asegure
las condiciones para la recuperacién de las plantas.

La recoleccién en habitat silvestre presenta grandes inconvenientes:

—  Confusiones de identidad.

— (Gran dispersion de las plantas.

— Riesgo de contaminacion en una materia prima por inclusion no deseada de impurezas de naturaleza
quimica, residuos de productos industriales o microbioldgicos o con otras especies o parte de plantas
que no constituyen la droga, entre otros.

— Precisa de una planificacion y un control para evitar la recoleccion indiscriminada e inadecuada.

Sin embargo, en ocasiones se puede aprovechar la recoleccion silvestre cuando, por ejemplo:

— Lapoblacién natural de una especie determinada es abundante y de facil acceso, su demanda es muy
baja y la planta silvestre cubre las necesidades, por ejemplo: la recoleccion de mastuerzo o de anamd
para elaborar fitofdrmacos.

—  Crecen en ecosistemas de dificil reproduccion, es el caso de los manglares: sucede con Rhizophora
mangle L. (mangle rojo).

Obtencion de materias primas vegetales a partir de especies cultivadas con otros fines
economicos como alimentos, frutales, maderables, entre otros

Entre estas se pueden citar:
— Frutales como guayaba, platano y citricos.
— Plantas que son alimentos y condimentos: ajo, cebolla, calabaza y maiz.
— Maderables como pino, eucalipto y majagua.

Establecimiento del cultivo agroecologico mediante las buenas prdcticas agricolas

La agroecologia es la aplicacion de conceptos y principios ecoldgicos para el manejo de un sistema
agricola en forma sostenible, por tanto, emplea recursos renovables como la energia solar, elimina el uso
de productos quimicos toxicos, conserva los recursos naturales como el suelo y la biodiversidad, entre
otros, con lo que se logran producciones eficientes, o sea, de mayor productividad y con menor impacto
ambiental; por tanto, constituye la base cientifica para la calidad y la sostenibilidad en las plantas medi-
cinales.

Para llevar a cabo el cultivo agroecoldgico de las plantas medicinales se requiere realizar investigacio-
nes destinadas a mejorar los conocimientos agronémicos relativos al cultivo, fomentar el intercambio de
informacion sobre la produccion agricola y estudiar los efectos medioambientales del cultivo y recoleccién
de estas plantas.

En este sentido la Organizacion Mundial de la Salud establecié a partir de 2003 buenas précticas
agricolas y de recoleccién y sefialé que esta directriz es necesario ajustarla a la situacion de cada pais.

Una de las muchas medidas importantes que deben adoptarse para asequrar la correcta aplicacion de
estas practicas, es la capacitacion de los agricultores y de las demds personas implicadas como los produc-

Guia metodolégica de investigacién para el desarrollo de un fitomedicamento 69



tores, procesadores, entre otros, para recibir una formacion adecuada que posibilite tener conocimientos
suficientes acerca de las técnicas apropiadas en cada una de las operaciones para obtener materias vege-
tales medicinales de alta calidad.

A continuacion se abordan diferentes e importantes elementos contenidos en las buenas practicas
agricolas.

Primero: las buenas prdcticas agricolas y la creacion del drea de cultivo

En sus regulaciones demanda:

—  Areas alejadas de los lugares donde se apliquen productos quimicos para evitar riesgos de contami-
nacion.

—  Areas soleadas, pues casi todas las plantas aromaticas y medicinales, las hortalizas, los frutales, las
que producen flores y las plantas carnosas, muchas de estas que son medicinales, requieren de mucha
iluminacién y sol directo para su pleno desarrollo.

—  Areas con buen drenaje.

—Areas no cercanas a contaminacion, que representan una amenaza para la inocuidad de las drogas,
por ejemplo, en zonas rurales, alejados de las letrinas; en zonas urbana, alejados de industrias de
productos quimicos.

— Eleccién del terreno, para lo que la especie se debe adaptar a condiciones particulares de topografia,
drenaje, fertilidad, acorde a las necesidades y manejo agrondmico del cultivo.

Segundo: las buenas prdcticas agricolas en relacion con el suelo: mejoramiento orgdnico
y preparacion del terreno

Sobre la base del mantenimiento de su fertilidad y la nutricion de las plantas se recomiendan practi-
cas tradicionales como la utilizacién de abono verde y abonos orgdnicos incorporados durante el proceso
de preparacion del terreno, que ayudan a la conservacion de la fertilidad del suelo y a su transformacion
en un material dindmico y viviente, asi como al aporte de nutrientes para el desarrollo de la planta.

Respecto a la preparacion del terreno se realiza aplicando medidas que ayuden a condicionar una
estructura en el suelo que facilite la germinacion de las semillas o el desarrollo de las raices y a minimizar
la erosidn, para lo que se recomienda utilizar sistemas de labranza de conservacion del suelo como el
laboreo minimo que consiste en reducir el nimero de labores e introducir equipos que disminuyan el
paso de maquinaria o suspender algunas, lo que origina menor compactacion, conserva la humedad,
disminuye la erosion y minimiza los costos con mayores niveles de productividad.

En conclusion, el conocimiento de las propiedades del suelo indica cémo debe ser manejado para
mantener su fertilidad y mejorar su potencial en la retencién de humedad y oxigeno para lograr una
buena produccion del cultivo ecoldgico.

Tercero: las buenas prdcticas agricolas en relacién con el manejo del cultivo

Como primera instancia para establecer el cultivo esté la obtencién del material de propagacidn, en
dependencia de que se reproduzca por semillas o por propagulo (cualquier estructura capaz de generar
una planta, por ejemplo, una estaca, rizoma, entre otra); para tales efectos las etapas de vivero pueden
ser opcionales en dependencia a la especie a cultivar. También es importante considerar el desarrollo
mediante el cultivo in vitro en caso de dificil reproduccion para las plantas de interés.

La etapa siguiente lo constituye la siembra o plantacion donde se coloca la semilla o la pléntula,
respectivamente, sitio donde completa su ciclo productivo. Dentro de esta son factores determinantes las
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condiciones climéticas (temperatura e intensidad luminosa) para definir la época adecuada de siembra,
la densidad, los sistemas de siembra que proporcionen mayores rendimientos y cantidad de principios
activos.

El crecimiento y desarrollo de las plantas y los principios activos estan muy influenciados por estos
elementos del clima. La temperatura ejerce control sobre el desarrollo y metabolismo de la planta, pro-
duccién de metabolitos secundarios (naturaleza y cantidad) aunque las plantas son capaces de adaptarse
a variacion de temperatura, y en cuanto a la luz (intensidad y duracion), estrechamente relacionada con
la temperatura, varia con la estacion del afio y hora del dia.

Es importante considerar estos factores del clima para elegir la época de siembra, cada especie tiene
sus propias exigencias para cumplimentar su ciclo productivo con méximo de cosecha y elevado contenido
de los principios activos, se tiene como ejemplos:

— Para plantas de clima templado, bajo condiciones tropicales, la época de siembra, en Cuba es el
periodo invernal, por ejemplo: manzanilla, caléndula y llantén.

— Para las especies de clima tropical o subtropical, la siembra se efectiia en cualquier época del afio
como, por ejemplo, orégano francés, sabila, albahaca, entre otras.

En la determinacidn de la distancia o densidad de siembra, influye el factor climatico, pero lo que més
incide son las caracteristicas bioldgicas de la planta, aspectos como la altura y el desarrollo que alcanza la
planta, su habito de crecimiento, entre otros, son de gran significacion.

Segun lo anterior, se emplean corta distancia para las plantas que alcanzan poca altura y desarrollo
como el llantén, pero también para las plantas cuyo hébito de crecimiento es decumbente (tiende a caer)
como Orthosiphon aristatus (té de rifién), en tanto requieren mayores distancias, las especies que desa-
rrollan ramas vigorosas como Senna alata (quacamaya francesa) o para facilitar la cosecha de las hojas
de Aloe vera o también por necesidad de luz para la formacion de los frutos de Foeniculum vulgare Mill
(hinojo).

Otro aspecto a considerar en la siembra de los cultivos medicinales es la necesidad de luz en algunas
especies para garantizar su desarrollo y presencia de los principios activos.

La luz favorece el crecimiento de los tejidos jovenes, etapa en la que ocurre la acumulacion de los
principios activos. También se plantea que la luz intensa ayuda a desarrollar los olores y sabores, en las
especies que producen aceite esencial, por lo que requiere se les cultive a pleno sol, por ejemplo, en Piper
auritum (caisimén de anis) y en Ocimum tenuiflorum (albahaca morada), en Justicia pectoralis (tilo), cuyo
principio activo es la coumarina y también Brugmansia candida (campana), con alcaloides tropanicos,
esencialmente, escopolamina.

Asimismo se sefiala que las especies que producen flores como Calendula officinalis (caléndula) y las
plantas suculentas como Aloe vera (sabila) y Pedilanthus tithymaloides (itamo real) requieren se les cultive
al sol para su buen crecimiento y desarrollo.

En el caso de especies de recoleccién silvestre, por ejemplo, Bidens alba (romerillo), Lepidium virgini-
cum (mastuerzo) y Parthenium hysterophorus (escoba amarga) como son planta heliéfitas (plantas que
viven a pleno sol) hay que tener presente que se deben recolectar donde aparecen en dreas naturales a
pleno sol.

Sin embargo, algunas especies como las de la familia Zingiberaceae, demandan de disminucion de la
intensidad luminosa para su adecuado crecimiento, desarrollo y acumulacion de los principios activos, es
el caso, por ejemplo, de Zingiber officinale (jengibre), para lo que se aprovechan las plantaciones de fru-
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tales para su cultivo, beneficiandose no solamente de la sombra que proyectan los drboles, sino también
del espacio entre una y otra hilera de plantas.

El sistema de siembra adecuado a las plantas medicinales es los policultivos. Resulta importante
desarrollar el cultivo de las plantas medicinales asociando la siembra de especies de diferentes familias
botdnica, lo que contribuye a mantener e incrementar el equilibrio bioldgico y a disminuir el riesgo de
plagas y enfermedades en el campo. Por ejemplo, es importante valerse de las plantaciones de drboles
frutales o también maderables que demoran largos periodos de tiempo para su explotacion, para insta-
lar siembra de cultivos anuales o semiperennes que permiten entre otros beneficios, reducir los costos
de su establecimiento, aprovechar el drea de terreno de manera mas eficiente y reducir los efectos de
la erosion.

En este es de gran utilidad aprovechar en los cultivos medicinales como en la sabila, que deman-
dan amplio espaciamiento entre los surcos, asi como gran demora para su explotacién como medicinal
(comienza a partir de los dos afios de edad), la siembra de especies herbaceas anuales como manzanillay
caléndula o también de especies arbustivas como albahaca y orégano francés.

Asimismo, en las buenas prdcticas agricolas, el riego se considera vital para los cultivos; el agua es un
elemento vital para las plantas, es el principal constituyente de los tejidos, interviene en la fotosintesis
y otros procesos metabdlicos, es un solvente y medio de transporte, influye en la transpiracion de las
plantas y en el desarrollo del vegetal. Para lograr el maximo potencial de rendimiento se necesita de
su aplicacién, pero en cantidad suficiente y de manera uniforme para evitar encharcamiento que puede
proporcionar presencia de hongos perjudiciales para gran parte de estos cultivos.

La baja disponibilidad de agua en los periodos de sequia hace que el riego sea una alternativa com-
plementaria o (nica para cubrir las deficiencias en esta época. Se debe tener en cuenta su calidad, por
lo que el agua a utilizar debe ser potable, es decir, libre de contaminantes como excrementos, productos
quimicos, metales pesados, sales, cloruros, entre otros, lo que garantiza la calidad e inocuidad de las
drogas.

Las buenas précticas agricolas y el control de las plagas estan contempladas, igualmente, en la agri-
cultura agroecolégica. Los problemas fitosanitarios como las plagas (insectos, hongos, bacterias y virus
que provocan enfermedades) y las malezas, son atendidas mediante el manejo integral de las plagas, que
elimina el empleo de pesticidas, utilizando prdcticas agrondmicas (como adecuadas fecha de siembra,
distanciamiento, riego, entre otras) combinadas con el uso de controles naturales, bioldgicos y culturales
para combatirlas sin causar desequilibrios mayores, lo que posibilita disminuir la infestacién hasta un
nivel en el que no cause dafio econdmico al cultivo y tampoco al medio ambiente.

(uarto: las buenas prdcticas agricolas y el manejo de la cosecha

La cosecha es la accion de recoger la parte de la planta de utilidad medicinal, de su adecuada eje-
cucion depende que se conserve la calidad alcanzada en la droga vegetal en las etapas anteriores de
crecimiento y desarrollo, fundamentalmente en el contenido de los principios activos, por lo que las dro-
gas vegetales medicinales tienen un momento dptimo de cosecha, que si se retrasa o se adelanta, el
rendimiento y la calidad pueden ser afectados.

La concentracion y la composicion de los principios activos varian de acuerdo con factores internos
y externos, los primeros son los propios de la planta, como la parte de la planta a cosechar, puesto que
los principios activos se localizan en determinados drganos: hojas, ramas, flores, frutos, semillas, raices,
rizomas, entre otros, en lugar de distribuirse uniformemente por la planta entera.
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También la edad y el nivel de desarrollo de la planta (estado vegetativo, floracion, maduracion, entre
otros) son factores internos determinantes.

Entre los factores externos estan los climaticos, fundamentalmente luminosidad y temperatura (esta-
cional y diaria), que van a determinar la época del afio y hora del dia méds adecuada para la recoleccion de
la planta en cuestion.

Ejemplos relacionados con el 6rgano o parte de la planta a recolectar, la edad y nivel de desarrollo

son:
- Organo a recolectar, por ejemplo:

Parte de la planta Ejemplos de plantas
Flores Manzanilla, caléndula y majagua
Hojas Orégano francés, caisimon de anis, cafia santa y llantén
Ramas Tilo, menta, pasiflora, té de rifién y romerillo

Corteza de las ramas

Mangle rojo

Raices Guizazo de caballo
Rizomas Jengibre
Frutos Aji, tamarindo y cafiandonga
Corteza de frutos Citricos
Semillas Hinojo, eneldo y calabaza
Ldtex [tamo real

También puede suceder que en la misma planta en los diferentes 6rganos estén presente principios
activos con diferente actividad bioldgica, por ejemplo, en Catharanthus roseus (vicaria) en el follaje:
alcaloides inddlicos (vinblastina y vincristina con efecto antineopldsico) y en las raices: alcaloides
(ajmalicina y reserpina) con efecto hipotensor.

— Edad de la planta, ocurren grandes variaciones entre las especies, por ejemplo:

Planta Edad Cosecha

Aloe vera 24 meses Hojas con adecuada concentracién de polisacridos

Plectranthus amboinicus | 5a6 meses | Hojas con mayor concentracion de aceite y de su principal principio activo,
el carvacrol
Piper auritum 9 meses Hojas con mayor concentracién de aceites esenciales,
otras recolecciones cada 4 meses
Plantago major 2 meses Hojas
Justicia pectoralis 4 meses Ramas con mayor contenido de coumarinas, otras recolecciones,
cada 2 meses
Orthosiphon aristatus 4 meses Ramas, otras recolecciones cada 45 dias
Pedilanthus tithymaloides | 12 meses Tallos y el latex, otras recolecciones cada 12 meses
Calendula officinalis 60a 70 dias Flores (abiertas), otras recolecciones cada 5 dias

Pueden ocurrir cambios en la composicién de acuerdo con la edad, por ejemplo, en Mentha
piperita (toronjil de menta) en plantas jévenes la proporcion de pulegona es alta y al madurar las
hojas esta es reemplazada por mentol y mentona, por lo que en las ramas los tejidos mds viejos
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contienen mas mentol que los jovenes. En la Mentha spicata (hierba buena) en plantas jévenes

hay predomino de carvona, la que se convierte progresivamente en dihidrocarvona a medida que

envejece.
— Estado de desarrollo:

« Vegetativo: Artemisia annua, cosecha de la parte aérea en fase vegetativa, se encontré mayor
concentracion de aceite esencial y artemisinina (una lactona sesquiterpénica).

« Floracion: Tagetes lucida, la cosecha de parte aérea en etapa de completa floracion se encontrd
mayor concentracion de aceite esencial.

« Maduracion: Zingiber officinale, cosecha de rizomas (final de la vida de la planta);
(ymbapogon citratus, se recolectan las hojas maduras, las hojas viejas amarillentas. También los
frutos se recolectan en estado de maduracién, cuando ocurren cambio de coloracién como se
pudo observar en Capsicum annuumy en Foeniculum vulgare.

— Horay época de recoleccion:

Nombre delaplanta | Hora/época de Parte de la planta
cosecha

Matricaria recutita Mafiana Flores completamente abiertas, mayor concentracion de aceite esencial

Passiflora incarnata Mafana Ramas, presentan mayores porcentajes de flavonoides, en
comparacién con horas de la tarde
(ymbopogon citratus Lluviosa Mayor contenido de aceite esencial en las hojas
Brugmansia candida Invernal Mayor contenido de escopolamina en cosechas de ramas que en el verano
(campana)

Quinto: las buenas prdcticas agricolas y el manejo poscosecha

La poscosecha se puede definir como el periodo transcurrido desde la recoleccién del material vegetal
en el campo hasta el momento del consumo del material vegetal. Su objetivo fundamental es la conser-
vacion de las caracteristicas en la droga; por lo que se debe utilizar un tratamiento adecuado y tiempo
minimo, de lo contrario, el material resulta de baja calidad.

Lo anterior sucede porque las plantas al ser arrancadas de su medio natural alteran su equilibrio meta-
bdlico y posibilita que ocurran reacciones que degradan el material recolectado debido a diversas causas:
internas (reacciones de las enzimas propias de la planta que la llevan a su degradacién principalmente si
la droga recolectada posee cantidad de agua superior al 70 %; las autooxidaciones y las reacciones entre
diferentes componentes) y causas externas (el calor, humedad, ataque insectos, entre otras), alteraciones
que deben ser tenidas en cuenta en el proceso de secado y almacenamiento.

La poscosecha comprende diferentes etapas:

- Seleccion: es un proceso que se debe hacer de inmediato a la recoleccidn, con el objetivo de eliminar
las partes dafiadas, contaminadas, que pueden afectar el resto que aparece en buenas condiciones.
— Lavado: es la operacidn mediante la que se sumerge el material vegetal en un tanque de acero inoxi-

dable que contiene agua potable y apta microbioldgicamente, donde se elimina la tierra adherida y

otros residuos organicos.

—  Desinfeccién: es el método que tiende a disminuir o eliminar microorganismos con sustancias como
el hipoclorito de sodio o de calcio, cuya concentracion y tiempo de inmersién se determinan en cada
caso. Dosis minimas (0,5 % a 2,0 %), tiempo de inmersion (5 mina 10 min).
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— Secado: operacion més importante dentro del procesamiento poscosecha, tiene como objetivo la
pérdida de agua en los tejidos del material vegetal, lo que inhibe el crecimiento de hongos y bacte-
rias y posibilita su conservacion prolongada, sin deterioro de sus cualidades, debe iniciar a la mayor
brevedad, ser rdpido y homogéneo. Para tener un valor éptimo de humedad se debe mantener la
temperatura entre 10 °Cy 12 °C.

Esta operacidn se puede realizar mediante desecacion natural y artificial.

En el primer caso, el procedimiento es més lento y econdmico, pero por lo general menos efectivo y se

puede realizar al aire libre y al sol o al aire libre y a la sombra. En todos los casos se puede presentar

afectacion sobre los principios activos:

« Afectacién que produce el secado natural (sombra): flores de caléndula (Calendula officinalis) y
de majaqua (Talipariti elatus) que presentaron porcentajes mas bajos de flavonoides y follaje de
Senna alata (guacamaya francesa) también se presenté menores contenidos de derivados antra-
€énicos.

« Afectacién que produce el secado natural (sol): baja calidad por pérdida de los principios activos,
por ejemplo, en aceites esenciales, flores de manzanilla, secada a la sombra, el contenido de
aceite esencial fue de 0,65 %, mientras que al sol se redujo a 0,60 %.

« Desecacion artificial: el secado con calor artificial es generalmente mds adecuado ya que permite
un control de la temperatura, de la humedad ambiental y del tiempo que dura la operacién, pero
resulta costoso y dafia el medio ambiente.

En las buenas prdcticas agricolas se recomienda, desde el punto de vista agroecoldgico, el secado de

las drogas mediante secadores solares.

— Envasado: etapa fundamental para la conservacion de la calidad y prolongar la vida dtil del material
vegetal, es la etapa donde se coloca el material vegetal cosechado en recipientes adecuados, debe
envasarse lo antes posible para impedir su deterioro y para protegerlo de posibles ataques de pla-
gas y otras fuentes de contaminacion. Los empaques utilizados pueden ser cajas de madera, carton,
plastico, sacos de yute, entre otros, limpios, secos y en buen estado y cumplir los requisitos de calidad
correspondientes a las materias vegetales medicinales que contienen. Los materiales de envasado
reutilizables como los sacos de yute y las bolsas de malla, deben desinfectarse y secarse antes de su
reutilizacion para evitar la contaminacion con el contenido anterior.

— Almacenamiento: es la etapa en la que se deposita la droga vegetal convenientemente envasada
en condiciones especificas de humedad relativa y temperatura mientras son comercializadas. Las
instalaciones para el almacenamiento deben estar limpias, bien aireadas, secas y protegidas de la
luz, libre de plagas, inaccesible a animales domésticos, asi como protegidos de otras fuentes de con-
taminacion; con piso de concreto facil de limpiar, colocando los envases sobre palés, con separacion
suficiente de la pared, piso y techo y separados unos de otros.

Control de calidad de las drogas vegetales

A la droga convenientemente secada se le aplica un control de calidad, ya que estas materias
primas medicinales para la elaboracién de los medicamentos pueden sufrir alteraciones en los conte-
nidos de los principios activos, asi como deterioro y contaminaciones durante los diferentes procesos
de obtencidn.
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Para esto se determinan los parametros de calidad con sus especificaciones, lo que posibilita la estan-
darizacion de la droga vegetal, como son los andlisis macromorfoldgico y micromorfoldgico y los organo-
épticos, los fisico-quimicos y los microbiolégicos.

El andlisis macromorfoldgico hace referencia a la parte del material vegetal que constituye la droga y
comprende la forma, el tamanio, el color y la textura, mientras que el micromorfoldgico auxilia, mediante
el microscopio, con bastante precision en la identificacién y el organoléptico se refiere al color, olor y sabor.

En cuanto a las determinaciones fisico-quimicas se analizan:

— Los contenidos de materia orgdnica e inorgdnica extrafia, o sea, otras partes de la propia planta dife-
rente a la descrita como droga, por ejemplo, en el caso de Matricaria recutita, el porcentaje de tallos
superior al establecido, de hojas y de flores ennegrecidas. Asi como también otras materias extrafias
como excretos de animales, insectos u hongos, sin embargo, el porcentaje de tales sustancias puede
ser insuficiente para causar el rechazo de la droga en el ensayo.

El contenido de materia inorgdnica extraia consiste en la separacion de la muestra de ensayo de

todas las particulas de tierra, arena y piedrecitas presentes.

— Contenido de humedad: el exceso de agua en drogas vegetales es el responsable del crecimiento
de bacterias y hongos y también de la hidrélisis de sus constituyentes. Las monografias de las far-
macopeas (c6digos oficiales donde se describen los patrones de calidad de los medicamentos y los
métodos de andlisis) limitan el contenido de agua, especialmente en las drogas que tiene la facilidad
de absorberla o en las que el exceso de agua causa su deterioro, con pocas excepciones, el contenido
de agua en las drogas vegetales debe de variar entre 8 %y 14%.

— (Contenido de cenizas totales: el proceso de determinacién de cenizas totales involucra el andlisis de
las cenizas fisioldgicas (derivadas de los componentes minerales de la planta) y las no fisioldgicas
(derivadas de materias extrafias como particulas de suelo y arena que se adhieren a la superficie de la
droga). El proceso consiste en determinar la cantidad de residuo no volatil después de la calcinacion.
Cuando el contenido es superior al permitido indica, por lo general, un procedimiento inadecuado
de recoleccion y almacenamiento de la droga. Debe efectuarse la determinacion de cenizas totales,
cenizas sulfatadas, llamadas también de residuo de ignicidn y cenizas insolubles en dcido clorhidrico.

— (ontenido de sustancias extractivas o sustancias extraibles: la determinacion de sustancias extrai-
bles se realiza cuando no existen métodos para determinar los constituyentes activos de la droga por
procesos quimicos o fisicoquimicos. Generalmente se determinan con agua y con etanol en varias
diluciones. El método se basa en la solubilidad de sustancias activas en un solvente dado. Cuando
estan por debajo del prescrito indica baja calidad de la materia prima vegetal.

- Contenido principios activos: cuando estan por debajo del prescrito indica baja calidad de la materia
prima vegetal.

Con las especificaciones de calidad se pueden establecer las normas, documentos que garantizan la
calidad de la droga vegetal para su comercializacion y son aprobadas por organizaciones reconocidas.
Existen normas de calidad de diferentes alcances y nivel de aprobacion.

Normas de calidad aplicables a la materia vegetal medicinal en el pais

— Norma empresa: aprobada por el nivel jerdrquico superior que corresponda, en Cuba, el Centro de
Investigacion y Desarrollo de Medicamentos (CIDEM).

— Norma ramal: aprobadas por el nivel jerdrquico superior de la rama correspondiente, en Cuba, el
Ministerio de Salud Publica.
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Norma Cubana: aprobada por la Oficina Nacional de Normalizacion.

Finalmente, es conveniente establecer como metas para la obtencion de materia prima vegetal con

calidad y sostenibilidad:

Determinar el origen sistematico de la especie vegetal, de la que procede la materia prima vegetal.
Investigar los métodos dptimos de produccion de las drogas tanto a pequefia como a gran escala:
cultivo, recoleccion, conservacién, desde el punto de vista de la composicién quimica de las drogas
cuantitativa y cualitativamente.

Establecer las caracteristicas morfoanatdmicas, tanto microscépicas y macroscépicas, como las orga-
nolépticas, que permitan la caracterizacion de la droga y su control de calidad, buscando métodos
para comprobar los contenidos requeridos de principios activos, asequrando la ausencia de ciertos
productos téxicos y para evitar adulteraciones y falsificaciones.

Contar, por parte de los suministradores y los receptores, con los expedientes de cada planta donde
quede explicito el cumplimiento de todos los controles explicados, como evidencia de la calidad de la
materia prima vegetal.

En resumen, todo lo analizado hace factible la produccién de un producto lider que puede ser comer-

cializado para los fines que se propongan y se demanden.

A continuacion se brinda un formato para la recoleccién de toda la informacion necesaria que cumpla

con las “Especificaciones de calidad del material vegetal y sus preparaciones’, que deben estar contenida
en el expediente de cada planta.

En estas especificaciones se enfatizan medidas importantes sobre los aspectos botdnicos y agricolas

que influyen de manera significativa en la obtencion de droga vegetal estandarizada con calidad y sos-
tenibilidad:

1.

Nombre de la planta seleccionada:

1.1. Nombre cientifico.

1.2. Nombre comdn.

Procedencia del material vegetal:

2.1. Crecimiento silvestre en dreas naturales.

2.2. Plantas cultivadas: especificar si son cultivadas con otros fines comerciales, pero que una parte
de estas constituyen materia prima medicinal o si se cultivan especificamente con fines medici-
nales, aplicando las buenas prdcticas agricolas.

Cultivo agroecoldgico (buenas précticas agricolas): especificar el cumplimiento de las buenas practi-

cas agricolas de Cuba, establecidas en 2010, segun estos pasos:

3.1. Eleccion del terreno.

3.2. Preparacion del suelo.

3.3. Manejo del cultivo:

3.3.1.  Material de propagacién: semillas o propagulos.
3.3.2.  Siembra o plantacion:
3.3.2.1.  Epoca: tomando en consideracion los requerimientos ambientales de cada
especie.
3.3.2.2. Distanciamiento o densidad de siembra: tomando en consideracion las
caracteristicas bioldgicas de la planta.
3.3.2.3.  Sistema de siembra: necesidades de luz y policultivos.
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3.3.2.4. Riego: aplicacién de agua con calidad microbioldgica.
3.3.2.5.  Control de las plagas: aplicacién del manejo integral de plagas.

3.4. Manejo de la cosecha:

34.1.

3.4.2.

Factores internos, los propios de la planta:

3.4.1.1.  Parte de la planta, por ejemplo, si son flores, hojas, ramas, frutos, semillas,
raices o rizomas, cada uno con sus peculiaridades.

3.4.1.2. Edad: varia de manera considerable de una a otra especie, por lo que hay
que determinarla en cada caso.

3.4.1.3.  Estado de desarrollo, por ejemplo, algunas especies demandan se cosechen
en fase vegetativa, otras en floracion 0 en madurez.

Factores externos: temperatura, intensidad luminosa y pluviometria, son factores cli-

maticos que determinan en algunos casos el momento de la recoleccion del material

vegetal:

3.4.2.1.  Epoca del afio: se puede referir a la época de seca, lluviosa, invernal u otra.

3.4.2.2. Horadel dia: se refiere a las horas de la mafiana o a las de la tarde.

4. Manejo poscosecha:

4.1. Seleccién: eliminar las partes dafiadas o que no constituyen la droga vegetal.

4.2. lavado y desinfeccin: lavado con agua potable y desinfeccion, fundamentalmente, con una
solucién autorizada por la Organizacién Mundial de la Salud para obtener una droga vegetal
apta microbioldgicamente.

4.3. Secado: a la temperatura adecuada.

4.4. Envasado: en materiales adecuados para el mantenimiento de su calidad.

4.5, Almacenamiento: en locales adecuados.

5. (Control de calidad de las drogas vegetales: determinacién de las especificaciones de calidad que posi-
bilitan la estandarizacion de la droga vegetal y su comercializacién:

5.1. Parametros macromorfoldgicos, micromorfoldgicos y sensoriales.

5.2. Parametros fisico-quimicos:

5.2.1.
5.2.2.
5.23.
5.24.
5.25.
5.2.6.

Determinacién de materia organica extrafia.
Determinacién de materia inorgdnica extrafia.
Determinacién de humedad.

Determinacién de cenizas.

Determinacién de sustancias extraibles.
Determinacién de principios activos.

5.3. Establecimiento de las normas de calidad.
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Anexo 4.
Estudios quimicos-farmacéuticos. Etapa 3 de esta guia

Dulce M. Soler Roger y Nilia de la Paz Martin Viana

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud existen muchas razones para llevar a cabo la
investigacion de nuevos fitomedicamentos, por lo que desde 1991 ha elaborado y publicado una serie de
directrices técnicas para la requlacion de los fitomedicamentos. Sin embargo, estas directrices todavia no
son suficientes para enfrentar los retos en la investigacion y evaluacion de estos productos en lo referente
a los estudios quimicos-farmacéuticos.

Los fitomedicamentos son preparados estandarizados a base de hierbas que consisten en mezclas com-
plejas de una o mds plantas, que contienen como ingredientes activos un complejo de metabolitos que se
han extraido por diferentes métodos, mas ciertos excipientes, es decir, disolventes, diluyentes o conservantes.

En comparacion con las drogas sintéticas bien definidas, las plantas medicinales exhiben algunas
diferencias marcadas:

— Los principios activos son frecuentemente desconocidos.

— Laestandarizacion, la estabilidad y el control de calidad son factibles, pero no faciles.

— Ladisponibilidad y calidad de las materias primas son frecuentemente problematicas.

— Los estudios clinicos controlados, aleatorizados y enmascarados a para demostrar su eficacia y sequri-
dad son insuficientes.

Sin embargo, cada dia se profundiza més en diferentes métodos técnicos y cientificos para encontrar
una adecuada respuesta sobre la calidad que debe tener este tipo de medicamentos.

A continuacion se presentan diferentes métodos utilizados para el tratamiento quimico-farmacéutico
de este tipo de medicamento natural de origen vegetal.

Extraccion

La extraccion es el primer paso crucial en el andlisis de las plantas medicinales, ya que es necesario
extraer los componentes quimicos deseados de los materiales vegetales para su separacién y caracteriza-
cion. La operacion basica incluye etapas tales como prelavado, secado de materiales vegetales, molienda
para obtener una muestra homogénea y, a menudo, mejorar la cinética de extraccién analitica y también
aumentar el contacto de la superficie de la muestra con el sistema disolvente. Se deben tomar medidas
adecuadas para asegurar que los componentes activos potenciales no se pierdan, distorsionen o destru-
yan durante la preparacion del extracto de las muestras de plantas.

Este paso hace posibles los procesos de flujo descendente, incluyendo la identificacidn, aislamiento y
caracterizacién de componentes bioactivos. Existen varias técnicas de extraccion que se utilizan comdn-
mente, como la decoccion, la destilacién con vapor, la extraccién con disolventes (maceracion y lixivia-
cion), la extraccién por soplado, la extraccin asistida por ultrasonido, la extraccién con disolvente a pre-
sion asistida por microondas y las combinaciones de dos 0 més de estas técnicas.
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De acuerdo con lo requlado por la Food and Drug Administration, al finalizar el estudio de extraccion
se deben tener datos de cada paso del proceso (por ejemplo, pulverizacion, decoccion, expresion, extrac-
cion acuosa o etanol), la cantidad de materia prima botanica, disolventes, temperatura y tiempo para la
extraccion o secado y controles del proceso. Debe indicarse el rendimiento del proceso, expresado como
a cantidad de la materia prima botdnica original relativa a la cantidad del extracto. Si se introduce mds
de una materia prima botdnica para producir una sustancia con varias plantas, se debe proporcionar la
cantidad de cada materia prima y la secuencia de adicién, mezcla, molienda o extraccion.

Marcador quimico (activo y analitico)

Los compuestos marcadores son los que se encuentran naturalmente en el material y que se seleccio-
nan para una atencion especial (con fines de identificacion o normalizacién).

La European Medicines Agency define los marcadores quimicos como constituyentes o grupos de
constituyentes quimicos de un medicamento a base de plantas que son de interés para fines de control
de calidad, independientemente de si poseen alguna actividad terapéutica. Idealmente, los marcadores
quimicos deben ser componentes tnicos que contribuyan a los efectos terapéuticos de un fitomedica-
mento. Como solo se ha demostrado que un pequefio nimero de compuestos quimicos tienen acciones
farmacoldgicas claras, otros componentes quimicos también se usan como marcadores. La cantidad de un
marcador quimico puede ser un indicador de la calidad de un fitomedicamento.

La estandarizacion basada en un solo marcador quimico o un pequefio nimero de marcadores qui-
micos o clases de compuestos, sirve principalmente para promover el control de calidad y la consistencia
de lote a lote, dada por la identidad botdnica correcta y la parte utilizada de la planta, cultivada en con-
diciones apropiadas, cosechada apropiadamente, de acuerdo a su estado de desarrollo con un manejo y
procesamiento adecuados.

No obstante a lo anterior, el grupo de trabajo para esta guia preconiza que el indicador de calidad de
este tipo de producto debe ser un marcador activo, para garantizar la consistencia terapéutica.

Desde la cosecha hasta la fabricacion, los marcadores quimicos desempefian una funcion crucial en
la evaluacion de la calidad de las hierbas medicinales. Por otra parte, el estudio de marcadores quimicos
es aplicable a muchas dreas de investigacion, incluyendo autenticacion de especies, bisqueda de nuevos
recursos o sustitutos de materias primas, optimizacion de métodos de extraccién y purificacion, elucida-
cion de estructuras y determinacién de pureza. Las investigaciones sistematicas que utilizan marcadores
quimicos pueden conducir a descubrimientos y desarrollo de nuevos farmacos.

La guia para la industria de la Food and Drug Administration: Analytical Procedures and Methods
Validation for Drugs and Biologics se ocupa de los tipos de métodos analiticos utilizados para evaluar
|a identidad, la fuerza, la calidad, la pureza y la potencia de las sustancias y los productos farmacoldgi-
cos. Las pruebas deben realizarse y describirse con suficiente detalle para que puedan ser reproducidas
en otro laboratorio por un analista cualificado diferente. Y considera cémo seleccionar, interpretar y
presentar los datos recopilados de los métodos analiticos. La Organizacién Mundial de la Salud, desde
1998, ha publicado los métodos de control de la calidad de los materiales vegetales medicinales para
apoyar a los Estados miembros en el establecimiento de normas y especificaciones de calidad de los
materiales fitoterdpicos, dentro del contexto general de aseguramiento de la calidad y control de las
hierbas medicinales.
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Diseio y desarrollo de la forma farmacéutica

La industria farmacéutica se beneficia del uso medicinal de las plantas, que deben su mayor valor
terapéutico a la actividad sinérgica de sus componentes (polifenoles, aceites esenciales, entre otros), sin
embargo, su complejidad quimica trae consigo una biodisponibilidad oral pobre y errdtica.

Previo al disefio y desarrollo de la forma farmacéutica, se debe realizar el estudio de preformulacion.
Este estudio se basa en el conocimiento de los productos farmacéuticos fisicos, el estudio de los principios
fisico-quimicos, la biofarmacéutica y el estudio de la influencia de la formulacién en la disponibilidad
terapéutica de un farmaco. EI concepto de preformulacién impone principios cientificos y fundamentos
en el proceso de desarrollo de la formulacién para minimizar los efectos de ensayo y error. Ahora es una
parte integral del requisito oficial de los nuevos farmacos introducidos y nuevas aplicaciones de farmacos.

El disefio inteligente de la preformulacién es una etapa importante en el proceso de desarrollo del
producto. Mediante la aplicacion de tecnologias avanzadas en este campo se logra su objetivo mas facil y
los resultados finales esperados son mds precisos. Se deben utilizar de manera eficaz y significativa estas
tecnologias avanzadas en el estudio de la investigacion de la preformulacion para satisfacer la eficacia del
costo y del tiempo, y asegurar la calidad de un producto final. Los software basados en el disefio factorial
y los métodos de redes neuronales artificiales disponibles para la investigacion de preformulacién son
herramientas generosas que ofrecen un instrumento (til al cientifico de preformulacion para llevar a cabo
su trabajo de manera eficiente. Los objetivos principales de la preformulacién son: establecer los pardme-
tros fisico-quimicos requeridos del nuevo farmaco, determinar el perfil de velocidad cinética, establecer
las caracteristicas fisicas del farmaco y evaluar la compatibilidad del farmaco con los excipientes comdn-
mente usados.

En las formas de dosificacion convencionales solo una pequefa cantidad de la dosis administrada
alcanza el sitio de accion terapéutico. Se necesita la aplicacién de nuevas estrategias de formulacién
encaminadas al disefio de nuevos fitomedicamentos eficaces. Actualmente la aplicacién de la nanotec-
nologia en la industria farmacéutica permite obtener sistemas novedosos de liberacién de farmacos. Los
nanosoportes tienen el potencial de incrementar la solubilidad, mejorar la biodisponibilidad, lograr una
liberacién controlada y tienen la capacidad de dirigir la entrega del firmaco de forma precisa en el sitio de
accion, como consecuencia, la cantidad de material requerida para ejercer un efecto especifico es mucho
menor. Este aspecto es muy importante cuando se trata de fitomoléculas que son costosas. Esto Ultimo,
sumado a la posibilidad de mejorar la eficacia de los productos, aumenta el valor agregado de los fitome-
dicamentos como estrategia terapéutica.

Ser econémico en términos de tiempo, esfuerzo y dinero, y localizar el “mejor” bajo los objetivos de
la competencia, la ciencia del disefio de experimentos se ha convertido en una caracteristica habitual en
las investigaciones. Durante décadas, el disefio de experimentos se ha aplicado en el desarrollo y opti-
mizacion de productos o procesos farmacéuticos. En los ltimos 30 afios varios cientificos farmacéuticos
han llevado a cabo un trabajo extensivo que utiliza la metodologia de superficie de respuesta que incluye
diversos tipos de “disefios estadisticos”.

La teoria de las redes neurales artificiales ofrece una nueva dimensidn al estudio de los sistemas
farmacéuticos debido a sus ventajas tnicas, como la capacidad de procesamiento no lineal y la capacidad
de modelar sistemas poco conocidos.

En toda la etapa de preformulacion y formulacién se deben tener en cuenta los nuevos conocimientos
que puedan fortalecer el enfoque integral del ciclo de investigacion-desarrollo de nuevos fitomedica-
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mentos a partir de este tipo de sistema novedoso, dirigido y oportuno, para mejorar la efectividad de las
fitomoléculas, ampliando su rango de aplicacion y asegurando una dosis 6ptima. De esta forma se puede
perfeccionar la relacion costo-efectividad del desarrollo de fitomedicamento, en comparacion con otras
formas convencionales de liberacion.

La estrategia de asimilar y aplicar la nanotecnologia, como una tecnologia de avanzada, es de gran
impacto, porque estos sistemas nanoestructurados (nanoparticulas poliméricas y nanocapsulas, liposomas,
nanoparticulas de lipidos sélidos, fitosomas y nanoemulsion, entre otras) potencian la accion de los com-
puestos activos, promueven la liberacion sostenida en tejidos y 6rganos especificos, reducen la dosis reque-
rida y los efectos secundarios, y mejoran la biodisponibilidad de forma general. Las nuevas formulaciones
a base de hierbas como liposomas, fitosomas, microesferas de etosomas, nanocapsulas, transferosomas,
nanoparticulas poliméricas y nanoemulsiones se han reportado usando extractos bioactivos y de plantas.

Escalado piloto y estudios de estabilidad

El escalado se define generalmente como el proceso de aumentar el tamafio del lote. La escalabilidad
de un proceso también puede ser definida como un procedimiento para aplicar el mismo proceso a dife-
rentes volimenes de salida. En general para formas de dosis sélidas son aceptables como representativos
los lotes pilotos de escala correspondiente a 1/10 del tamafio de produccion o de 100 000 tabletas o
cdpsulas, cuando es mayor.

En la industria farmacéutica los estudios de escalado son cruciales para el éxito de la transferencia
de tecnologia desde el desarrollo a la fabricacion, hasta fases criticas de produccién del ingrediente far-
macéutico activo hasta el producto final. La transformacién de la produccién de la escala de laboratorio
en la fase de investigacion-desarrollo a la industrial es esencial para tener una escala de lote intermedio,
en la que se determinan los efectos de la escala en la calidad de la produccién y las caracteristicas del
proceso. Esto se logra con el escalado piloto, que es la fabricacion del producto farmacéutico mediante un
procedimiento totalmente representativo y simulando al de una escala industrial completa. Mediante la
realizacién de un estudio de planta piloto se pueden evaluar los resultados de los estudios de laboratorio
y optimizar adn mds el proceso y las caracteristicas del producto, tomando asi una decision sobre cémo
proceder en una produccion a gran escala. Esta escala también hace posible la produccion de suficiente
producto para pruebas clinicas y muestras para comercializacion. La extensa revision realizada por Levin
en el tema del escalado de los procesos farmacéuticos, constituyen una guia imprescindible para abordar
estos estudios con rigor cientifico.

En el proceso de investigacion-desarrollo el escalado piloto se realiza para obtener lotes que se vana
utilizar en los ensayos clinicos en fase lll, aunque puede hacerse en etapas mds tempranas, por ejemplo,
para su uso en estudios en fase Il, si se tiene evidencias preclinicas y clinicas que indican que el producto
puede mostrar eficacia.

El escalado industrial del producto debe realizarse durante la realizacion del ensayo clinico en fase Ill
0 cuando este termine, siempre que los resultados sean satisfactorios, ya que deben presentarse eviden-
cias de su realizacion al solicitar el registro sanitario a la agencia requladora de medicamentos.

Particularmente en Cuba, la Regulacion 23-00. “Requerimientos de los estudios de estabilidad para
el registro de productos farmacéuticos nuevos y conocidos’, del Centro para el Control Estatal de Medica-
mentos, Equipos y Dispositivos Médicos, establece el nimero de lotes pilotos que se deben considerar en
los estudios de estabilidad (aunque también pueden realizarse con lotes industriales), estos deben tener
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la misma formulacién, proceso de fabricacion y condiciones de envase que se propone para circular en el
mercado, siempre que sea posible deben estar fabricados con diferentes lotes de los principios activos
y deben ser representativos del proceso productivo, por lo que se resalta que deben ser a escala piloto
o industrial. Esto es valido tanto para la solicitud de inscripcion en el registro, como para la solicitud de
modificacion de registro por cambios mayores en la formulacién o de envase.

En el caso de la solicitud de renovacién o modificacion de registro para la aprobacion del periodo de
validez definitivo, si es una condicion obligatoria que estos estudios se ejecuten con lotes industriales.

El establecimiento de las especificaciones de calidad, asi como de la fecha de vencimiento en deter-
minadas condiciones de almacenamiento se realiza mediante los estudios de estabilidad. La Regulacidn
23-00 del Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, expresa que
es responsabilidad del fabricante, como parte del desarrollo de un producto farmacéutico, disefiar y rea-
lizar estudios de estabilidad adecuados que permitan obtener una informacién sequra y que demuestren
cdmo varia su calidad con una formulacién y un envase determinado durante el tiempo y bajo la influen-
cia de las condiciones de almacenamiento a que es sometido.

Esta requlacion se ajusta a lo establecido en las guias de la International Conference of Harmonization
(ICH) y de la Organizacién Mundial de la Salud, por lo que se aceptan estudios de estabilidad realizados de
acuerdo con los requisitos establecidos en esas guias.

Es imprescindible tener en cuenta en el protocolo de investigacion para los estudios de estabilidad
acelerada y de vida de estante, las condiciones de temperatura y humedad del ensayo, de acuerdo con la
zona climdtica del pais, en el caso de Cuba corresponde la IV, el ndmero de lotes, la frecuencia de analisis,
asi como los indices, que como minimo deben estudiarse en cada forma farmacéutica. Para la interpreta-
cion de los resultados se deben emplear métodos estadisticos.

Al concluir estos estudios, de acuerdo con los indicadores evaluados y los resultados obtenidos, se esta-
blecen las especificaciones de calidad del ingrediente farmacéutico activo y el producto terminado, al igual
que el periodo de validez en las condiciones de almacenamiento evaluadas y seleccionadas como las mejores.

La Regulacion 23-00 establece que el periodo de validez siempre se determina en relacion con las
condiciones de almacenamiento. Si los lotes del producto presentan diferentes perfiles de estabilidad,
la propuesta de periodo de validez debe basarse en los resultados del lote menos estable, a menos que
existan razones justificadas para otra cosa. Para establecer el periodo de validez se evaltan todos los
resultados de los estudios de estabilidad acelerada y de vida de estante, que cubren las caracteristicas de
calidad fisicas, quimicas, bioldgicas y biofarmacéuticas.
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Anexo 5.
Estudios farmacoldgicos. Etapa 3 de esta guia

Evangelina Marrero Faz, Milagros T. Garcia Mesa y Roberto Menéndez Soto del Valle

Los productos derivados de plantas, al estar constituidos generalmente por mezclas complejas de
fitocomponentes, pueden tener efectos farmacoldgicos diversos, lo que implica la necesidad de utilizar
una metodologia de investigacién apropiada para garantizar que los estudios farmacoldgicos no clinicos
aporten la fundamentacion cientifica que justifique suficientemente la continuidad del proceso de desa-
rrollo hasta llegar a una etapa clinica exitosa y por ende de un fitomedicamento para el tratamiento de
determinado problema de salud. Para lograr esto es necesario que los protocolos de investigacion tomen
en consideracion los siguientes aspectos.

1. Modelos experimentales de enfermedad

1.1. Seleccion:

111

1.13.

Son seleccionados los modelos que reproducen total o parcialmente los cambios bioqui-
micos, fisioldgicos, conductuales, entre otros, que se asocian a la enfermedad para cuyo
tratamiento se pretende desarrollar un fitofarmaco. Estos modelos deben remedar, en la
medida de lo posible, los cambios que ocurren en el ser humano ante el padecimiento de la
enfermedad.

. Por esta razon, su reproducibilidad, especificidad para la enfermedad, sensibilidad en los

pardmetros a medir para identificar la eficacia de los productos bajo ensayo y las probables
limitaciones para extrapolar los resultados experimentales a lo que pudiera suceder con los
seres humanos, se deben haber validado previamente. Estos criterios deben ser sustentados
por la literatura cientifica consultada ya que la seleccién del o de los modelos experimen-
tales y la interpretacion de sus resultados son de extrema importancia para el desarrollo y
continuidad del proyecto.
Un ejemplo es la posibilidad de inducir alteraciones tipicas de la diabetes mellitus en ratas
mediante el tratamiento con estreptozotocina y su utilidad para investigar la actividad hipo-
glucemiante de un producto.
En el desarrollo de esta etapa pueden ser seleccionados mas de un modelo experimental. En
este sentido existen modelos experimentales que solo remedan parcialmente los hallazgos
fisiopatoldgicos de la enfermedad en seres humanos, hecho que se puede observar muy
comunmente en enfermedades cronicas en que se ponen de manifiesto varios mecanismos
que en su conjunto conducen a su aparicion. En estos casos es recomendable estudios de
eficacia comparada entre los varios modelos farmacolégicos seleccionados.
Existen casos que pueden tomarse a manera de ejemplo:
— Ejemplo 1: cuando se pretende estudiar los efectos citoprotectores sobre la mucosa
gastrica de un producto (o efecto antiulceroso), ya que existen varios modelos cuyo
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mecanismo de accién desencadenante depende de agente inductor. Asi, es recomen-
dable el estudio en modelos de ulceras inducidas por etanol, por antinflamatorios no
esteroideos, por dcido acético, entre otros.

— Ejemplo 2: el caso de la enfermedad de Alzheimer, patologia que por tener una fisio-
patologia tan compleja conmina al estudio en varios modelos farmacoldgicos. De este
modo es recomendable el uso del modelo de amnesia por escopolamina, déficit de
aprendizaje y memoria por estreptozotocina, cloruro de aluminio, entre otros.

— Ejemplo 3: cuando se pretende investigar la utilidad de un producto para el tratamiento
de un sindrome como es el caso del sindrome metabadlico. Este, al tratarse de una pato-
logia en que confluye mds de una enfermedad, requiere del empleo de varios modelos
experimentales.

1.2. Animal:

13.

1.2.1.

12.2.

Puede ser rata, ratén, conejo, cobayo, perro o gato. Se selecciona la especie de animal de

experimentacion que ha demostrado ser apropiada para reproducir las caracteristicas de

la enfermedad total o parcialmente y detectar el efecto farmacoldgico de interés, lo que
depende de las similitudes de la especie animal con el ser humano respecto a receptores
celulares, sistemas enziméticos cuya modulacién puede llevar al efecto farmacoldgico:

— Ejemplo 1: la utilizacién de cobayos para evaluar actividad broncodilatadora porque los
receptores de sus vias aéreas responden de manera similar a las de los seres humanos
ante la estimulacion colinérgica y adrenérgica.

— Ejemplo 2: la utilizacion de conejos para evaluar la actividad hipolipemiante porque
el metabolismo de los lipidos y, por ende, su perfil lipidico, se asemeja al de los seres
humanos. Asi, el consumo con dietas especificas enriquecidas de colesterol durante tres
meses, pueden remedar las anomalias del perfil lipidico que se presentan en hiper-
colesterolemia segin la clasificacion de Frederickson, modificada por la Organizacion
Mundial de la Salud. Incluso pueden formarse placas en la aorta con cierta similitud ala
placa aterosclerética humana.

Dentro de la especie algunas variables como el sexo, la edad y el peso pueden influir en

la susceptibilidad a desarrollar el modelo experimental, por ejemplo: rata Wistar o Spra-

gue-Dawley. Por esto las caracteristicas de los animales de experimentacion a emplear
deben ser seleccionadas en base a la informacion existente en la literatura sobre el modelo
experimental en cuestion. Ejemplo: el protocolo puede decir: “se utilizaran ratas Wistar

machos, adultos, con peso entre 250 gy 350 g"

Procedencia y condiciones de vida de los animales:
Los factores ambientales y de alimentacion también tienen influencia crucial en los resultados,
por tanto:

13.1.

13.2.

133.

Los animales deben ser adquiridos de instituciones que posean las condiciones de proveer
animales de experimentacion con calidad. Por ejemplo, el Centro Nacional de Produccién de
Animales de Laboratorio (CENPALAB) en Cuba.

Una vez adquiridos los animales deben ser mantenidos en locales que garanticen condi-
ciones de vida similares a las anteriores en cuanto a alimentacion, limpieza, suministro de
agua, temperatura, iluminacion y otras de acuerdo con los requerimientos de la especie.

Se define el tipo de jaula en que permanecerdn y si estaran solos 0 en grupo y el niimero de
animales por grupo, en dependencia de la especie y el tipo de estudio que se realizara. Por
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ejemplo, para la investigacién de actividad diurética, los animales, usualmente ratas, deben
permanecer en jaulas metabodlicas que permiten la separacion de las excretas.

1.3.4. Deben ser utilizados para la investigacion después de al menos dos semanas de adaptacion
a las nuevas condiciones.

2, Sistemas de ensayo

2.1.

2.2,

23.

24.

La investigacion farmacodindmica no solo implica la experimentacién en animales vivos (in vivo) a
los que se les administra el producto en estudio. También se realizan estudios ex vivo con érganos
aislados, tejidos, células, cultivos de células o elementos subcelulares de animales tratados y estu-
dios in vitro con 6rganos aislados, tejidos, células, cultivos de células o elementos subcelulares que
son expuestos al producto en estudio en un tubo de ensayo, un bafio de érgano aislado, una placa
de Petri u otro utensilio de laboratorio.

Tanto los estudios in vivo como los in vitro tienen ventajas y desventajas. Los primeros tienen la
ventaja de que en el resultado del experimento estd presente la influencia del metabolismo de
algunos de los componentes del producto herbario, transformandolos en farmacoldgicamente
activos o inactivandolos, de manera que se ponga de manifiesto el efecto farmacoldgico real del
producto. El inconveniente radica en que generalmente requieren al menos de cinco a 10 animales
por cada situacion experimental (diferentes dosis del producto, control negativo y control positivo)
en dependencia del modelo, lo que encarece su realizacion.

Los estudios in vitro tienen la ventaja de que son mucho menos costosos, pero no tienen en cuenta
el factor del metabolismo, aunque se pueden utilizar algunos disefios experimentales en los que se
puede obviar esta desventaja y, en general, siempre que sea posible, se puede incluir el protocolo la
realizacion estudios in vitro, que dan una orientacion inicial sobre las potencialidades farmacolégi-
cas del producto y la realizacion posterior de estudios ex vivo o in vivo para comprobacién de estas.
Los estudios ex vivo permiten investigar los efectos de productos tras el tratamiento. Estos estudios
poseen las ventajas de los modelos in vivo y soslayan las limitaciones de los modelo in vitro rela-
cionadas con los efectos de absorcidn, distribucion, metabolismo y absorcion. De manera general
se realizan en érganos (homogéneos o fracciones subcelulares), diferentes fluidos y hasta prepa-
raciones de células aisladas y posteriormente cultivadas obtenidas del animal integro tras el tra-
tamiento. Este tipo de disefio experimental permite la obtencion de las preparaciones a partir de
animales sanos o enfermos tratados con el producto y no tratados. Por otra parte protegen el utilizar
animales enteros y cumple el requisito de la proteccion de estos exigidos por la ética de investiga-
(ion en animales.

Un ejemplo de cdmo realizar un estudio mediante el empleo de modelos in vitro, ex vivo e in vivo
estd en la manera en que puede investigarse el afecto antiagregante plaquetario de un producto.
Asi, este efecto puede estudiarse investigando el efecto antiagregante in vitro adicionando direc-
tamente al plasma rico en plaquetas diferentes concentraciones del producto a evaluar. Poste-
riormente se pueden investigar los efectos del producto administrado estudiando la agregacion
plaquetaria ante diferentes estimulos a partir del plasma rico en plaguetas obtenido de animales
tratados. Finalmente, estos estudios pueden ser sequidos de estudios de agregacion plaquetaria in
vivo y trombosis. También puede investigarse mediante estudios ex vivo la agregacion plaquetaria
en un estado fisiopatoldgico aislando el plasma rico en plaquetas de animales enfermos (por ejem-
plo, un animal al que se ha inducido diabetes) tratados y no tratados y estudiando la susceptibilidad
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ala agregacion plaquetaria ante varios estimulos. Basado en lo anteriormente planteado deben ser
bien fundamentados los detalles de los sistemas de ensayo que seran ejecutados.

3. Requerimientos para la ejecucion de los ensayos

3.1. (Cadatipo de ensayo tiene requerimientos especificos relacionados con las caracteristicas propias del

nivel de organizacion celular y si el modelo experimental es in vitro, ex vivo o in vivo. En todos los
casos se aplican los elementos expresados en la seccion 1.1.
Por ejemplo: cuando se va a utilizar la sangre y sus componentes en el protocolo de investigacion se
debe hacer una descripcién detallada de la forma de obtener la muestra de sangre, su fuente (espe-
cie de animal de experimentacion o humanos); la metodologia que se va a utilizar para obtener sus
componentes, el tipo de anticoagulante a emplear para la obtencién de plasma, cuando proceda y
las medidas para asegurar la calidad de las muestras.

3.2. Enlosdisefios de los estudios in vitro y ex vivo esimportante tomar en cuenta y describir las caracte-
risticas de las soluciones fisiolégicas o medios de cultivo que se emplearan (pH y composicion), asi
como la temperatura en que se mantendran los sistemas y que seran los requeridos para mantener
su funcionalidad.

3.3. Larepetibilidad del efecto farmacoldgico en los estudios in vitro se demuestra mediante la exposi-
cion de porciones iguales del material biolégico (por duplicado o triplicado) a igual concentracién
del producto en estudio. En los estudios in vivo y ex vivo, esto se garantiza mediante la utilizacién de
un niimero de animales apropiado de acuerdo con la reproducibilidad del modelo.

3.4. En todo tipo de ensayo incluido en el protocolo de investigacion debe especificarse la variable de
respuesta, el método a emplear para su determinacion y la forma en que se expresaran los resultados.

4, Administracion del producto

Las investigaciones farmacodinamicas pueden aportar informacion sobre la existencia de una rela-
cion lineal entre la concentracién (in vitro) o dosis (ex vivo e in vivo) del producto y la magnitud del efecto
farmacoldgico, como medida de que existe una relacion causal entre ambos y, por tanto, se pueden mani-
pular las dosis para obtener los resultados terapéuticos deseados. A dosis mayores la pendiente empieza a
decrecer hasta que la curva se vuelve asintética a un valor maximo de la respuesta (Eméx). De este modo,
a partir de la curva dosis-respuesta se determinan dos pardmetros farmacoldgicos importantes en la
caracterizacién del producto; la eficacia que se refiere al efecto maximo (Emdx), y la potencia relacionada
con la concentracién necesaria para alcanzar el 50 % del maximo efecto generado (CE50 y DE50 in vitro
y ex vivo/in vivo, respectivamente). Estos pardmetros son necesarios para determinar a nivel preclinico la
ventana terapéutica, parametro relacionado con la concentracién mdxima efectiva (no téxica) y la con-
centracion minima efectiva y el indice terapéutico, que es una medida relativa a la sequridad/toxicidad de
un farmaco y se determina calculando el cociente entre la dosis téxica media (dosis que provoca efectos
tdxicos en el 50 % de los sujetos) y la dosis eficaz media.

4.1. Parapoder obtener esta informacion es necesario evaluar diferentes concentraciones o dosis (segtin
el tipo de ensayo) del producto. En ocasiones es dificil demostrar una relacion lineal entre dosis y
efecto cuando se evaltian productos herbarios en animales totales, en esos casos la meta es identi-
ficar las dosis mds bajas que muestran el efecto farmacoldgico.
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4.2.

En el protocolo de investigacion deben describirse las concentraciones o dosis que se evaluaran,
el célculo de estas, su expresion (por ejemplo: mg de sélidos torales/mL o mg de polvo seco/kg de
peso corporal) y el volumen del producto afiadido al medio de incubacion del érgano, tejido, sus-
pension celular, entre otros, 0 administrado al animal de experimentacion y medio utilizado para su
disolucion (agua, solucion salina tampén, entre otros). En el caso de los ensayos in vitro no suelen
usarse volimenes que superen el 10 % del total del medio de incubacién.

5. Grupos control

5.1

5.2.

53.

Es esencial que todos los experimentos, independientemente del tipo de ensayo, incluyan un grupo
control negativo (solo con el vehiculo del producto en estudio) y un grupo control positivo (con un
farmaco de referencia). El primero permite demostrar la reproducibilidad del modelo experimental
y el sequndo permite demostrar la sensibilidad del modelo a farmacos de referencia en las condicio-
nes experimentales empleadas. El farmaco de referencia, siempre que sea posible, debe ser el que
se utilizard en los ensayos clinicos como grupo control.

La comparacién de los resultados en presencia del producto de ensayo a diferentes concentraciones
o dosis, segn el sistema de ensayo, con el control negativo permite demostrar su efecto farmacold-
gico sobre las variables de respuesta especificos del modelo experimental.

La comparacién de los resultados en presencia del producto de ensayo a diferentes concentraciones
0 dosis, segun el sistema de ensayo, con los del control positivo permite demostrar su cercania o no
al efecto de este.
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Anexo 6.
Estudios toxicoldgicos preclinicos.
Etapa 3 de esta guia

Idania Rodeiro Guerra

Los requisitos acerca del disefio y conduccién de los estudios toxicoldgicos durante la evaluacion pre-
clinica de los medicamentos de origen natural se han definido armonizando los criterios de la agencia
requladora de medicamentos cubana (Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispo-
sitivos Médicos) y de las agencias internacionales, de forma tal que durante el desarrollo preclinico de los
nuevos candidatos se garanticen resultados confiables y reproducibles. En esta etapa de trabajo se reco-
mienda que se empleen baterias de ensayos tanto in vitro como in vivo que permitan abarcar diferentes
dianas de toxicidad, y por esto aportar suficiente informacion, desde la toxicidad intrinseca de la sustancia
hasta la identificacion de los posibles efectos toxicos a nivel celular, molecular y de organismo.

De manera general, las normas y procedimientos recomendados y establecidos para esto pueden ser
encontrados en la Requlacién No. 28-02 del Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y
Dispositivos Médicos acerca de las solicitudes de inscripcién, renovacién y modificacion en el registro de
medicamentos de origen natural de uso humano. Por lo que esta propuesta responde a los criterios esta-
blecidos en esa regulacién vigente y tiene como objetivo contribuir a enriquecerla y actualizarla, haciendo
énfasis en aspectos de novedad y actualidad nacional e internacional como parte del desarrollo de los
medicamentos naturales.

Estudios de citotoxicidad

En las regulaciones ya se ha referido el uso e introduccién de los ensayos in vitro como parte de la
bateria de pruebas, y ya en esta quia esto es reforzado. Los estudios de toxicidad in vitro, permiten detec-
tar alteraciones de las funciones celulares basicas debido a la exposicion a un compuesto prueba que
conlleve un dao celular. Estos ensayos emplean como modelos experimentales microorganismos, células
y 6rganos aislados, cultivos primarios y lineas celulares.

La configuracién de los modelos experimentales empleados in vitro para valorar la toxicidad de los
compuestos se fundamenta en dos pilares basicos: el sustrato bioldgico y los indicadores de toxicidad. El
sustrato es el material generalmente orgdnico, vivo o no, sobre el que se aplica el xenobidtico. Los indica-
dores de toxicidad son los parametros que se determinan para cuantificar las modificaciones producidas
en la estructura o fisiologia de los componentes del sustrato de ensayo.

Se recomienda, cuando se defina el empleo de estas metodologias, para conocer acerca del potencial
toxico de los productos realizar al menos dos ensayos de citotoxicidad que permitan evaluar la toxicidad
a partir de criterios diferentes de dafio. De manera general, los ensayos deben basarse en el hecho de que
un compuesto citotdxico debe afectar al menos uno o més procesos implicados en la proliferacion celular,
como son la sintesis del ADN, el funcionamiento de los organelos, la integridad de la membrana celular o
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la sintesis de las proteinas. Estas afectaciones conllevan a una disminucion del crecimiento celular, lo que
puede ser cuantificado emitiendo un criterio de viabilidad celular.

Ensayos toxicoldgicos in vivo

En esta etapa se incluyen los estudios de toxicologia general y especial, los que deben ser conducidos
segun recomienda la regulacion vigente del Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y
Dispositivos Médicos, se debe tomar en consideracion los aspectos que se resaltan en esa propuesta por
la actualidad a lo que esto responde. Se hace énfasis en la introduccion de los métodos alternativos en la
evaluacién toxicoldgica preclinica. Por ejemplo, al realizar el disefio experimental se recomienda una bate-
ria de pruebas racional que contribuya a evitar el uso indiscriminado de animales en la investigacién y su
sufrimiento. Resulta un hecho el empleo de las alternativas en la evaluacién de la toxicidad a dosis unicas.

Ademds, se enfatiza en la incorporacion de las nuevas tecnologias en la medida que esto se encuentre
al alcance de la investigacion.

Se refuerza que para el desarrollo y conduccién de los estudios deben existir previamente estable-
cidos y aprobados los “Procedimientos operacionales de trabajo”. En estos se encuentran registradas las
actividades relativas al trabajo en las dreas de experimentacién animal, sus condiciones ambientales, los
niveles de acceso a estas, el cuidado de los animales y su manipulacién, las metodologias experimentales
que deben ser empleadas en los estudios, el manejo y calibracion de los equipos, los procedimientos
relacionados con la obtencién, el traslado, procesamiento y conservacion de las muestras biolégicas y los
registros, almacenamiento y procesamiento de la informacién que se deriva de los ensayos toxicoldgicos
realizados. Todos los estudios deben ser conducidos bajo el cumplimiento de normas para el cuidado y uso
de los animales de laboratorio, y los principios éticos establecidos para esto.

El personal involucrado en el desarrollo y conduccion de los estudios debe contar con la experiencia
y calificacion requerida, y esto se encuentra documentado en la unidad de garantia de la calidad de la
institucion ejecutora. Previo al desarrollo del estudio el personal debe tener conocimiento del protocolo
de estudio.

En el caso de los estudios de dosis Unicas, en el 2001 fue aprobado en la Comision Europea que la
determinacion de la DL50 dejo de ser un requisito para registrar los medicamentos y en su lugar son reco-
mendados los ensayos alternativos aceptados por esa agencia requladora: el método de la dosis fijada,
el método de las clases de toxicidad aguda y el método arriba y abajo. Estos criterios son de aceptacion
nacional como internacional.

Este anexo cuenta, ademds, con material bibliografico a consultar que unido a la Regulacion
No. 28-02 del Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, permite
acometer el disefio y conduccion de la bateria de estudios toxicoldgicos preclinicos requeridos para llevar
a cabo una adecuada evaluacion de un producto natural en desarrollo.
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Anexo 7.
Consideraciones sobre ensayos clinicos aplicables
al desarrollo de un fitomedicamento en investigacion.
Etapa 6 de esta guia

Alberto Inocente Herndndez Rodriguez

El ensayo clinico puede definirse de diferentes formas segtn el fin propuesto. Si lo que se pretende
es definirlo como una metodologia de investigacion, como es el caso para esta guia, entonces hay que
plantear que constituye una herramienta cientifica metodoldgica que permite con su aplicacion, evaluar
el efecto/eficacia/efectividad o sequridad, asi como la farmacocinética (depende de la fase del desarrollo
del producto de investigacién en que se encuentre) de una tecnologia sanitaria que se pretende aplicar al
ser humano, para esta quia esa tecnologia es un fitomedicamento en investigacion.

El ensayo clinico, como cualquier otra metodologia de investigacién, sea cuantitativa como esta o cua-
litativa, debe cumplir un grupo de requerimientos cientificos-metodoldgicos, para que los resultados a que
se arriben sean aceptados por cualquier evaluador critico, como, por ejemplo, ser planificada, organizada
a través de una estructura de protocolo como el que se propone en el anexo 8 de esta guia, con objetivos
definidos, con una planificacién estadistica adecuada, como, por ejemplo, determinacion del tamafio de
muestra, definicion de las pruebas estadisticas a utilizar, con un adecuado manejo de los datos y con dise-
fios propios de ensayos clinicos y que de manera general deben cumplir, con elementos metodoldgicos
propios de este tipo de investigacion, que lo hacen distinguible de cualquier otro disefio de investigacion, y
que generalmente se les denomina pilares metodoldgicos de los ensayos clinicos, como son:

- Control o comparacion concurrente.
— Enmascaramiento.

- Aleatorizacion.

—  Objetividad en la observacién.

El cumplimiento de estos elementos metodoldgicos de investigacion estd en funcién de la fase del
desarrollo clinico en que se encuentre el fitomedicamento en investigacion, ya que en la fase exploratoria
no siempre es necesario el cumplimiento de cada uno de estos, mientras que en los ensayos confirmato-
rios este cumplimiento si es fundamental, excepto el cumplimiento del enmascaramiento en el caso de
un fitomedicamento en investigacion, siempre que exista una adecuada justificacion cientifica, metodo-
[6gica y ética.

El desarrollo clinico de un fitomedicamento en investigacién puede contar con cinco fases que gene-
ralmente son consecutivas, desde la fase 0 hasta la fase IV, aunque en ocasiones, debido a estrategias
especificas del producto, pueden ser simultaneas. Las caracteristicas de cada una pueden ser revisadas en
la bibliografia recomendada.

A continuacidn se abordan cuatro elementos importantes a tener en cuenta en el desarrollo de un
estudio clinico con fitomedicamento en investigacidn, la determinacion de la primera dosis de adminis-
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tracion en el ser humano, los estudios adaptativos, consideraciones importantes sobre el uso de placebo,
y la aplicabilidad o no de los pilares metodoldgicos a los ensayos clinicos con fitomedicamento en inves-
tigacion.

Determinacion de la primera dosis de administracion en el humano

Este tema es controversial por la escasa bibliografia existente. Antes de ser publicadas las guias de la
Food and Drug Administration y la European Medicines Agency que aborda este, lo mas usual era utilizar
como primera dosis de administracion en el ser humano para productos no oncoldgicos, una fraccion de la
dosis que no presentara efectos adversos en la especie animal més sensible, la denominada dosis NOAEL
(Non-0Observed Adverse Efect Level). En otros casos a la dosis definida como NOAEL, se le aplicaba un factor
de sequridad, que era dividirla por un nimero generalmente igual o superior a 10, al que también se le
llamaba factor de incertidumbre o de variabilidad interindividual y asi se obtenia la primera dosis.

Los documentos antes mencionados han brindado mds claridad para este asunto y se propone para
esta guia el algoritmo publicado por la Food and Drug Administration, representado en el esquema 1.

o

Paso 1. Determinar las NOAELs (mg/kg) de los estudios de toxicidad a dosis repetida

p.

Paso 2. Convertir las NOAELs de cada especie en la dosis equivalente en humanos (DEH)

-

Paso 3. Escoger la dosis equivalente en humanos mds apropiada

P

Paso 4. Seleccionar el factor de sequridad y dividir la dosis equivalente en humanos por este

@

Establecer en los 4 pasos previos la dosis maxima de inicio recomendada (MRSD)

\ 4

Paso 5. Considerar ain mds el ajuste Gltimo de la dosis méxima de inicio recomendada
de acuerdo con una variedad de factores como, por ejemplo, la dosis farmacoldgica activa (PAD),
el escalado de dosis propuesto, entre otros

Esquema 1. Guia de la Food and Drug Administration para la seleccion de la dosis inicial en humanos, en cinco pasos.

Como plantea el algoritmo, el primer paso es contar con la NOAEL, nivel de dosis en la que no se
observan eventos adversos, en estudios de toxicidad en animales a dosis repetidas. La Food and Drug
Administration plantea que se realicen estudios en dosis repetidas al menos en dos especies de animales
(roedores y no roedores), y para esta guia por tratarse de un fitomedicamento en investigacién, menos
toxico en sentido general, se propone en una sola especie animal.

Después que se disponga de la NOAEL, se convierte en la HED (Human Equivalent Dose) o DEH (dosis
equivalente en el humano). Para esto se utiliza una tabla de conversion de las dosis en animales al
humano (Tabla 1).
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Tabla 1. Conversion de las dosis en animales (mg/kg) a las dosis equivalentes en humanos o DEH
(mg/kg), asumiendo un peso promedio de 60 kg en humanos. Se muestran solo como ejemplo los
animales mds empleados en investigacion. Para una tabla completa puede referirse a la propia guia

Especie animal DEH = Multiplicar la dosis en animal por...
Conejo 0,32
Mono (macacos) 0,32
Perro 0,54
Rata 0,16
Ratdn 0,08

Por ejemplo, si se tiene una NOAEL en ratas a dosis repetidas de 28,5 mg/kg de peso, daria lugar a
una DEH de 4,56 mg/kg (multiplicar la NOAEL de 28,5 por el valor de conversion en ratas, 0,16). La Food
and Drug Administration recomienda seleccionar la menor dosis si hay resultados de varias especies, en
este caso se selecciona la tnica estudiada. Seguidamente se debe seleccionar un factor de sequridad y
dividir por la DEH. Este factor de sequridad, también llamado factor de incertidumbre, es generalmente
10, aunque puede ser mayor, 100, como en la microdosis, y su objetivo es tener en cuenta variabilidad
interindividual de los voluntarios sanos (idiosincrasia respecto a su farmacocinética y farmacodinamia)
y que pueden ser mas sensibles al fitomedicamento en investigacién. Siguiendo el ejemplo, al dividir la
DEH por el factor 10, da una dosis de 0,45 mg/kg, aproximandolo 0,5 mg/kg 0 0,4 mg/kg en dependencia
de las evidencias de los estudios de toxicologia preclinica. La Food and Drug Administration recomienda
aproximarse al valor menor para brindar mayor sequridad al voluntario sano. En el ejemplo, por tratarse
de un fitomedicamento en investigacion, menos téxico en general, se aproxima al mayor. Para un adulto
sano de 70 kg de peso la mdxima dosis de inicio recomendada seria de 35 mg, la que constituye la dosis
de inicio para el escalado de dosis.

La Food and Drug Administration recomienda, que como quinto paso, se tenga en cuenta las dosis
minimas farmacoldgicas activas, en especies mas sensibles, o sea, organismos més parecidos al hom-
bre que pudieran haberse determinado y que a partir de alli, se desarrolle el algoritmo, y que si es una
maéxima dosis de inicio recomendada menor, sea la utilizada para el inicio del escalado, de manera que se
sea lo mds conservador posible.

Estudios adaptativos

La aplicacion de los estudios adaptativos son disefios que cada vez cobran mds interés y aplicacion
en los ensayos clinicos de productos sintéticos y bioldgicos, ya que disminuyen el tiempo para el registro
y significativamente los costos, sin modificar los elementos de calidad y confiabilidad de los resultados.
Estos disefios han sido aprobados por las agencias requladoras de medicamentos, como la Food and Drug
Administration y la European Medicines Agency.

Por estas razones, si son de utilidad en productos de mayores riesgos para los pacientes, tiene que ser
por tanto de mucha utilidad para los fitomedicamento en investigacion, si se tiene en cuenta que estos
tienden en general a tener menos eventos adversos, por eso se recomienda su aplicacion en esta quia.

Un ensayo clinico con un disefio adaptativo se define como aquel en el que hay la oportunidad de
modificar uno o més aspectos especificos del diseio en base a andlisis interino de los datos. Este andlisis
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se realiza de forma prospectiva planificando el momento de su realizacién y se puede llevar a cabo de una
manera totalmente ciega o no y con diferentes aproximaciones de anélisis estadistico. No se consideran
disefios adaptativos las enmiendas al protocolo o revisiones no previstas, sea por hallazgos inesperados o
por informaciones de fuentes externas.

Se propone, preferiblemente, que los andlisis interinos se realicen manteniendo las evaluaciones
enmascaradas para limitar la introduccién de sesgos. Los andlisis no enmascarados y no planeados de
los datos, que pueden conllevar modificaciones, voluntarias o no, en la conduccion del estudio, afiaden
incertidumbre a la interpretacién de los resultados.

Los motivos formales para detener el estudio en un andlisis intermedio pueden ser:

— Porsequridad: si una de las intervenciones conlleva muchos eventos adversos.
— Poreficacia: si demuestra eficacia evidente de una de las intervenciones.
- Porfutilidad: si los objetivos no son alcanzables.

Los estudios adaptativos presentan miltiples ventajas y desventajas respecto a los estudios conven-
cionales fase I-IV, tales como:
- Ventajas:

Eficiencia en la obtencidn de informacion.

Reducen el tamafio y duracién de los estudios.

Permiten incorporar estadios exploratorios en estudios confirmatorios.

Mayor probabilidad de alcanzar los objetivos del estudio.

Mejor comprension de los efectos del tratamiento.

La flexibilidad de los estudios adaptativos permite la evaluacién inicial de un mayor rango de
opciones.

Eficiente descarte de opciones suboptimas.

— Desventajas:

Riesgo de aumento del error tipo | (multiplicidad de andlisis). Debe tenerse en cuenta en el ana-
lisis y discusion.

Estimaciones del efecto sesgadas.

Resultados dificiles de evaluar.

Mayor dificultad de interpretacion.

Posibilidad de introducir decisiones subjetivas durante el estudio (called operational bias), princi-
palmente en analisis no enmascarados conllevando sobreestimacion de los resultados mas favo-
rables. El conocimiento de los grupos de tratamiento o de las diferentes adaptaciones del disefio
puede influir en los investigadores.

Menor tiempo entre estudios para examinar detenidamente los datos entre fases y poder mejorar
el disefio siguiente.

Las agencias reguladoras del medicamento son todavia reacias a considerar algunos de estos
tipos de disefios.

En los disefios secuenciales, la interrupcion programada por eficacia puede no aportar suficiente
informacién sobre sequridad.

En la actualidad hay varios precedentes de estudios clinicos que combinan fases iniciales y tardias del
desarrollo clinico, algunos de estos con disefios adaptivos de dos etapas que facilitan la seleccién de dosis
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para estudios posteriores y minimizan la exposicion de pacientes a dosis no sequras o no eficaces. También
hay antecedentes de ensayos clinicos en los que se realizan secuencialmente estudios de diferentes fases
I-11, evaluacién de tolerancia con determinacién de si el efecto farmacoldgico evidenciado en la farmaco-
dinamia preclinica, se mantiene en el humano, fases II-ll, con bdsqueda/seleccién de dosis y evaluacion
de eficacia e incluso integrando las tres primeras fases I-IIl.

Una fase combinada II-I1l sin interrupcion entre las dos fases del ensayo es una de las varias aplica-
ciones de disefio de los ensayos adaptativos. Este tipo de ensayos mediante la combinacién de una fase
exploratoria y otra confirmatoria dentro de un tinico ensayo, pueden provocar un aumento de la eficiencia
mediante la reduccién de los tiempos entre las fases y es una estrategia muy prometedora para aumentar
|a eficiencia global del proceso de desarrollo de farmacos.

Considerando las ventajas que ofrecen este tipo de disefio experimental, un ejemplo es un ensayo
clinico fase II-1ll adaptativo de tipo secuencial, aleatorizado, multicéntrico y controlado con placebo. El
principal objetivo de este tipo de disefio adaptativo con dos estadios es poder evaluar en la fase Il diferen-
tes dosis y seleccionar la mds sequra y eficaz en un grupo reducido de pacientes y en la fase Il confirmar
|a eficacia y sequridad del producto.

La fase confirmatoria de un estudio adaptativo (fase Ill) se lleva a cabo en las mismas condiciones que
|a fase exploratoria (fase Il) y utilizando los datos obtenidos para realizar el calculo preciso del tamafio
muestral necesario. Entre las dos fases no se cambian los criterios de inclusién/exclusion, el procedimiento
experimental ni las variables principales analizadas. El disefio y andlisis son muy parecidos a los que se
tienen en caso de realizar ambos estudios por separado. De esta manera se previene la introduccion de
sesgo y el incremento del riesgo de que ocurra un error estadistico tipo I. Al finalizar la fase 11, el estudio
se puede detener por motivos de sequridad o si ambos grupos presentan unos resultados que hagan futil
a continuacion del ensayo.

Los datos de sequridad obtenidos en las dos fases se analizan de forma conjunta. En el caso de los
datos de eficacia, si se observan diferencias significativas al finalizar la fase Il, los datos de eficacia obte-
nidos en la fase Il son confirmatorios. Si en el andlisis intermedio de la fase Il se observa una tenden-
cia estadisticamente no significativa, los datos de eficacia son analizados de forma conjunta con los de
fase IIl. La aproximacion de realizar un estudio adaptativo secuencial con dos fases, la exploratoria (fase Il)
y la confirmatoria (fase Ill) es mas conservadora desde el punto de vista de la sequridad, ya que previene
la eventual exposicién innecesaria de un elevado niimero de sujetos.

A continuacion se presentan varios esquemas de disefios adaptativos.

Disefo con varios grupos y varias fases (MAMS)

Este tipo de ensayos permite la evaluacion simultdnea de una serie de tratamientos en investiga-
cion en relacién con un solo grupo de referencia. Los ensayos MAMS permiten obtener respuestas antes
y pueden ser mds rentables que una serie de ensayos disefiados de forma convencional. En esquema 2 se
muestra un disefio para el que usan varios grupos y varias fases al mismo tiempo (fases II-Ill).

En el primer andlisis provisional de este ejemplo, se considera que el tratamiento nuevo 2 no ofrece
beneficios suficientes en comparacién con el tratamiento de referencia y se detiene ese brazo. En el
sequndo analisis provisional se detiene el reclutamiento para los tratamientos nuevos 1y 4, y solo se
continta con el tratamiento de referencia y el tratamiento 3 hasta el final del ensayo, fase Ill.
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Inicio Primer analisis Segundo analisis Final dela fasell
defasell provisional provisional Inicio de fase Il

Tratamiento nuevo 1

Tratamiento nuevo 2

Tratamiento nuevo 3

&
&
Tratamiento nuevo 4 ‘
Tratamiento de
referencia (control)

Esquema 2. Disefio con varios grupos y varias fases (MAMS). Tomado de Eurapean Patients”
Academy on Terapeutic Innovation (EUPATI).

Disefio optimo de ensayos de fase Il y fase ll|

Este es otro disefio para ensayos de fase Il y fase lll que se muestra en el esquema 3, se suele usar
para las enfermedades raras, se llama también “analisis de combinacion”. Los pacientes se asignan alea-
toriamente a tres grupos de tratamiento en la primera fase del disefio (fase Ilb). El primer grupo es el del
tratamiento de referencia. Los grupos sequndo y tercero reciben tratamientos distintos (tratamiento 10
tratamiento 2).

Aleatorizacion Fase ll Faselll
Y S— ? Y S— :
o0 & &
[
>>> o e | A A
| Dligseieal T A L |9 w | L
[ J [ J
Re Supervivencia Re Eficacia
sin progresion (Supervivencia
sin progresion)
Tratamiento 1 Tatamiento de referencia (testigo)
@
Tratamiento 2 Tratamiento descartado
&

Esquema 3. Disefio dptimo de ensayos de fase Il y fase IIl. Tomado de European Patients
Academy on Terapeutic Innovation (EUPATI).

Alfinal de la primera etapa (fase IIb), el tratamiento 1y el tratamiento 2 se comparan en funcién de la
variable principal de respuesta seleccionada, para este ejemplo, la de supervivencia sin progresion dptima
y variable de sequridad. El grupo de tratamiento menos eficaz se descarta. A continuacién se prosigue con
el otro grupo de tratamiento en la sequnda etapa (fase Ill) y se compara la eficacia y sequridad con la del
tratamiento de referencia.

Existen también disefios adaptativos de fases mds tempranas, exploratoria, como los de fase I-II. La apli-
cacion de uno u otro disefio adaptativo depende de la estrategia de desarrollo clinico que se haya planteado
el equipo multidisciplinario de investigacion desde el inicio de la etapa clinica, etapa 5, paso 1 (Fig. 8).
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Uso de disenos con placebo en el desarrollo de un fitomedicamento
en investigacion

Realizar estudios comparados con placebos durante la fase Il, puede ser una necesidad metodoldgica
o de estrategia de investigacion, pero debe contar con la aprobacién de un Comité de Etica de la Investiga-
ciony ademds tener en cuenta si las caracteristicas organolépticas del fitomedicamento en investigacion
lo permitan.

El uso de placebo es un punto controvertido, ya que algunos investigadores no lo consideran ético
en ningun caso, mientras que otros, tras su experiencia en ensayos clinicos, han reconocido no solo que
pueden ser totalmente éticos, sino que en ocasiones pueden ser necesario, sin que se deje de cumplir los
requisitos éticos expresados en las diferentes versiones de la Declaracion de Helsinki, como, por ejemplo,
“el interés del sujeto debe siempre prevalecer por sobre el interés de la ciencia y la sociedad”.

Lo ético 0 no del uso del placebo, se le ha dado “tratamiento” en las diferentes versiones de la Declara-
cion de Helsinki, pero no es hasta el 2008, donde se incluyd la nota clarificadora del 2002 sobre el uso de
placebo en las investigaciones con participacion humana, y fundamentalmente la aprobada en Fortaleza
en el 2013, donde se da mds claridad sobre este tema, ya que en las anteriores no era tan especifica su
redaccion y dejaba espacio para interpretaciones, como la asumida para justificar el ensayo clinico con
zidovudina en paises del continente africano.

En el apartado 33, uso de placebo de la versidn aprobada en Fortaleza, se precisa que los posibles
beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencién nueva deben ser evaluados mediante su compa-
racion con las mejores intervenciones probadas, excepto en estas circunstancias:

—  Cuando no existe una intervencion probada, el uso de un placebo, 0 ninguna intervencion, es aceptable.

— Cuando por razones metodoldgicas cientificamente solidas y convincentes, es necesario para deter-
minar la eficacia y la seguridad de una intervencién, el uso de cualquier intervencién menos eficaz
que la mejor probada, la de un placebo o ninguna intervencién, es aceptable.

Ademads, puntualiza, los pacientes que reciben cualquier intervencién menos eficaz que la mejor pro-
bada, el placebo o ninguna intervencion, no correran riesgos adicionales de dafio grave o irreversible
como consecuencia de no recibir la mejor intervencién probada. Se debe tener muchisimo cuidado para
evitar abusar de esta opcion.

Como se puede apreciar, esta tltima revision precisa un poco mas sobre la utilizacion del placebo,
sin embargo, el punto de mayor discusion es el de la sustitucién de un tratamiento demostrado por un
placebo. A la luz del apartado 33, los ensayos aleatorizados y con grupos controles con placebo estan
éticamente justificados cuando existan razones metodoldgicas cientificamente suficientes para su utiliza-
cion, principalmente cuando sea necesario determinar la eficacia y la sequridad de la intervencién, lo que
requiere de un andlisis exhaustivo caso por caso, aportando las necesarias evidencias cientificas.

De igual manera estd justificado en la evaluacién de los posibles riesgos, con evidencia confirmada
de que al sujeto se le ha informado con claridad y que de modo inequivoco conoce los riesgos potenciales
y la posibilidad de ser asignado al grupo placebo y que asiente a participar en el ensayo clinico en esas
condiciones, se utiliza para esto un sistema adecuado de seleccion de casos, con una adecuada estrate-
gia de aleatorizacion, asi como mecanismos establecidos para disminuir los potenciales riesgos sobre los
sujetos del estudio.

Sin embargo, estos instrumentos éticos guardan en si un grupo de limitaciones, pues no tienen fuerza
legal, aunque si es un arma moral, cientifica y metodoldgica. Ademas, en el ambito investigativo inter-
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nacional y nacional, la ciencia no puede ejercer su propio control, aun cuando disponga de esos medios

técnicos para hacerlo.

Por esto es imprescindible la decision y el compromiso del hombre (promotor, investigador y Comité
de Ftica de la Investigacién) con el cumplimiento de la bioética y no lo que supuestamente debe imponer
la propia ciencia, y alli es donde entrafa la responsabilidad moral o social esencialmente extrinseca a la
ciendia.

A continuacion se plantean diferentes ejemplos dénde resulta ético y metodoldgicamente necesario
el uso del placebo como grupo control:

- No existe ninguna intervencién comprobada hasta el momento, enfermedad huérfana, para la que
no existe ningtin tratamiento eficaz a usar como un control activo o producto de referencia.

- Hay grupos farmacoldgicos como, por ejemplo, los antidepresivos, donde el efecto placebo es muy
elevado, entre el 60 % y 70 % y puede resultar necesario hacer la comparacién contra placebo en
la exploracion de la eficacia, para decidir si es ético continuar exponiendo al producto estudio a los
sujetos humanos de investigacién en préximos ensayos para confirmar la eficacia. Otras afecciones de
este tipo son el dolor de cualquier naturaleza, el insomnio, la esquizofrenia, el asma o el colon irri-
table, en estas, la respuesta del paciente con la condicion médica a tratar, tiene un alto componente
subjetivo.

— Disefios de estudios donde se quiere evaluar la eficacia y sequridad de un tratamiento adyuvante
administrado conjuntamente a un tratamiento eficaz establecido, para incrementar su eficacia. Se
puede evaluar la eficacia del adyuvante contra placebo, pero sin que los dos grupos dejen de recibir el
tratamiento base aceptado. Estos estudios se le denominan disefios add-on.

— En pacientes no respondedores a todos los tratamientos existentes.

— Cuando los participantes que reciban el placebo no estén sujetos a riesgos de dafio serio o irreversible.

— Cuando el tratamiento de referencia presenta una elevada toxicidad y los participantes no la aceptan.

— (Cuando el tratamiento en estudio es de corta duracién.

— Cuando el placebo se use en periodos de tiempo limitados en estudios de blsqueda de dosis, durante
los periodos de preinclusidn, en las fases de lavado de los ensayos cruzados o en la evaluacion a corto
plazo de la eficacia de un farmaco sobre variables intermedias, siempre y cuando la no administracion
del fdrmaco activo no tenga el riesgo de dafio grave o permanente.

- Enestudios clinicos con voluntario sanos y ensayos de farmacocinética.

En todos los casos se debe garantizar que los participantes estén totalmente informados acerca de las
terapias disponibles y las consecuencias de asumir el tratamiento propuesto.

No debe olvidarse que junto al efecto placebo, modificacién positiva que se producen sobre los meca-
nismos fisiopatoldgicos que estdn dando origen a la afeccion tratada, pueden presentarse eventos adver-
sos, de naturaleza similar o diversa a las que se producen por la administracién de la sustancia activa,
que reciben el nombre de efecto nocebo. Cuando se utiliza un disefio de ensayo con placebo, el evaluador
puede poner mds interés en la evaluacién del efecto o eficacia, que en la variable sequridad y pasar por
altos eventos adversos que pueden ocurrir. Se debe llamar la atencion a los investigadores sobre este
hecho.

En el caso que las caracteristicas organolépticas del fitomedicamento en investigacion no permitan
el uso de placebo y cientifica y metodoldgicamente el ensayo lo demande, debe justificarse su no uso.
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Sobre la aplicabilidad o no de los pilares metodoldgicos a los ensayos
clinicos con fitomedicamento en investigacion

Este es un tema controversial en la actualidad. Hay diferentes autores como Parveen y colaboradores,
que expresan sus criterios al respecto, al considerar que los pilares metodoldgicos de los ensayos clinicos,
tal y como estd concebido su aplicacidn a otros tipo de medicamentos, no son aplicables a un fitomedica-
mento en investigacion, y ademds plantean que no es adecuado la aplicacién de criterios de inclusion y
exclusion a partir de un diagndstico alopdtico en este tipo de estudio.

Se debe partir del hecho que el grupo de expertos que abordan esta quia, estdn de acuerdo en la
controversia actual concerniente al no aplicar los fundamentos metodoldgicos de los ensayos clinicos a
los fitomedicamento en investigacion tal y como fueron concebidos para los medicamentos de sintesis y
bioldgicos. En la aplicacion de estos debe tenerse presente las caracteristicas del producto natural y por
esto adaptar esos elementos metodoldgicos al tipo de producto a estudiar. Para la aplicacion de esta guia
se definieron diferentes tipos de productos provenientes de las plantas:

— Tipo A: los que se utilizan de manera natural siguiendo las formas y condiciones de uso tradicional,
para indicaciones de afecciones fundamentalmente agudas y leves

— Tipo B: los que son registrado como suplementos dietéticos y se utilizan como tal. No para una indi-
cacién médica determinada.

— Tipo C: los que tienen una preparacion magistral, galénica o semiindustrial y se utilizan para indica-
ciones fundamentalmente agudas y leves.

—Tipo D: los que constituyen un fitomedicamento nuevo, tienen una forma farmacéutica terminada

que se produce en escalado industrial y tienen indicaciones precisas para enfermedades agudas o

crénicas, en cualquier grado de intensidad, y tienden a ser una nueva alternativa en el mercado.

Como ya fue explicado, en el acapite 1.3, los elementos que esta quia aborda estan concebidos para

ser aplicados, a un tipo de producto nuevo de origen vegetal denominado fitomedicamento, categoria D

de la clasificacion anterior, y por tanto, es similar a un nuevo medicamento de investigacion o nuevos

farmacos introducidos, sequn define la Food and Drug Administration. Sin embargo, este tiene sus propias
caracteristicas de medicamento natural nuevo de origen vegetal, que a diferencia de uno de sintesis,
su marcador activo no es un principio aislado, sino, una mezcla compleja de metabolitos previamente
estandarizados con métodos definidos para una forma farmacéutica de un producto terminado indus-
trial. Por esto su indicacién clinica es valida a partir de un diagndstico alopdtico y, por tanto, para este
caso particular si son aplicables los pilares metodoldgicos de los ensayos clinicos, aunque adaptados a las
caracteristicas del fitomedicamento en investigacion en cuestion.

Por lo que no es recomendable aplicar a los fitomedicamentos definidos por esta guia, estos procedi-
mientos 0 metodologias:

— El método de doble clasificacion de Jonas y Linde (Double Classification Method) que cita Parveen y
colaboradores, este se utiliza para la seleccién de pacientes para un ensayo clinico. Se aplican primero
criterios diagndsticos alopaticos y después de esa primera seleccidn, se les aplica a los seleccionados
criterios diagndstico de la medicina holistica. El tratamiento es aplicado de acuerdo con los criterios
tradicionales y la variable principal de respuesta es evaluada segun criterios de ambos sistemas.

— El método de aleatorizacion parcial de Brewin y Bradley (partial randomization) citado igualmente
por Parveen y colaboradores. A los pacientes se le da a escoger las opciones terapéuticas a evaluar
que prefieren, los que decidieron una opcidn, reciben el tratamiento preferido, lo que no tienen pre-
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ferencia, se aleatorizan. Este método trata de justificar laimportancia que tiene el efecto placebo en
la medicina holistica.

Estos métodos pueden ser aplicables después de un andlisis pormenorizado del equipo multidisci-
plinario de investigacion a los productos provenientes de plantas que se definen como categoria A en la
dlasificacion.
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Anexo 8.
Guia de protocolo para la realizacion de un ensayo clinico
con un fitomedicamento en investigacion.
Etapa 6 de esta guia

Alberto Inocente Herndndez Rodriguez

El protocolo para la realizacion de un ensayo clinico con un fitomedicamento en investigacién es el docu-
mento sugerido por la agencia requladora de medicamentos que describe los objetivos, disefio, metodologia,
consideraciones éticas, estadisticas y organizacion de un ensayo. Habitualmente proporciona también los
antecedentes y la justificacion del ensayo, aunque ambos pueden quedar explicitos por otros documentos
a los que haga referencia el protocolo, seguin se define en las buenas précticas clinicas cubanas del 2000. En
el caso de un medicamento proveniente de plantas medicinales, debe contar con un acapite donde queden
bien especificados los aspectos taxondmicos de esta, de manera que exista la suficiente evidencia de que
realmente es la planta que se estd estudiando. Debe de coincidir con los datos referidos en la informacion
recogida en la etapa 2 (Fig. 2) de esta guia. Consta de un grupo de acapites que se relacionan a continuacion.

Portada del protocolo

La portada del protocolo debe recoger un minimo de informacién que cumpla con las buenas prac-
ticas clinicas como, por ejemplo, titulo del estudio, centro que promueve el estudio, nombre del inves-
tigador responsable y su procedencia, tipo de producto, nimero o siglas del ensayo que representan el
cddigo de este, si procediera, nimero asignado en el Registro Piiblico Cubano de Ensayos Clinicos, nimero
del registro de aprobacion por la direccion del Ministerio de Salud Pdblica, ndmero y fecha de la versién
y pdgina/total de pdginas. En la portada debe aparecer, ademds, la firma del investigador principal que
realizé el protocolo y el promotor o patrocinador. Todo cambio que posteriormente se requiera debe ser
igualmente acordado y firmado por ambas partes y anexado al protocolo como enmienda.

Resumen estructurado

Debe cumplir con los requisitos de elaboracién de un resumen estructurado, tales como objetivos y disefio
metodoldgico, donde se describa brevemente el disefio del estudio y la caracterizacién taxondmica de la planta
y las caracteristicas del fitomedicamento en investigacion a utilizar, asi como el diseid estadistico y el tamafio
de la muestra. Se precisan las variables de estudios y se describen brevemente los resultados a obtener.

Tabla de contenido

Se elabora una tabla de contenido sefialando las paginas de los acapites fundamentales del proto-
colo que facilite la localizacion de la informacion requerida, debe contar con XV partes. A continuacion se
detallan cada una de estas.
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Parte I. Informacion general

1.1
1.2.

13.

1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

18.

1.9.

1.10.

Titulo del ensayo clinico.

Ndmero o cddigo de identificacion del ensayo y fecha. Cualquier enmienda debe llevar también el
nimero de enmienda y la fecha.

Nimero asignado en el Registro Publico Cubano de Ensayos Clinicos u otro donde quede registrado
(una vez que se haya registrado el ensayo).

Nombre y apellidos del promotor/monitor, su calificacion profesional, cientifica o docente, institu-
cion donde labora e informacién para su localizacion.

Nombre apellidos de la persona autorizada por el promotor para firmar el protocolo y las enmiendas
al protocolo, su calificacion profesional, cientifica o docente, institucion donde labora e informacion
para su localizacién.

Nombre y apellidos del investigador principal de la realizacion del ensayo, su calificacién profesio-
nal, cientifica o docente, institucion donde labora e informacién para su localizacion.

Nombre y apellidos de los demds participantes en el proceso de conduccion del ensayo, manejo
de datos y procesamiento estadistico, su calificacion profesional, cientifica o docente, institucion
donde labora e informacién para su localizacion.

Nombre y apellidos de los participantes en la elaboracién del protocolo, su calificacion profesional,
cientifica o docente e institucion donde labora.

Nombres y apellidos de los participantes por los sitios clinicos, su calificacion profesional, cientifica o
docente e institucién donde laboran. Debe de ponerse en el anexo 1 las funciones que realizaran cada
uno de los participantes. La relacion de todos los nombres antes sefialados puede aparecer en un anexo.
Nombre y apellidos de los integrantes del Comité de Etica de la Investigacidn, su calificacién profe-
sional, cientifica o docente e institucion donde laboran.

Parte Il. Antecedentes

2.1.
2.2.

2.3.

2.4,
2.5.

2.6.
2.7.
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Nombre, tipo y caracteristicas del producto de investigacion.

Resumen de los resultados fundamentales de los estudios no clinicos que justifican la realizacion
de este ensayo clinico, asi como de estudios clinicos que se hayan realizado. De igual manera se
recogen los resultados mas relevantes publicados nacional e internacionalmente. En el caso que en
el ensayo clinico se utilice un grupo de comparacion deben explicarse las razones para la eleccién
de la terapia alternativa seleccionada o del placebo. El alcance de la informacion debe corresponder
con la etapa de desarrollo clinico en que se encuentre el fitomedicamento en investigacién. De igual
manera si se trata de un producto registrado, pero con el que se quiere evaluar una nueva indicacion o
una forma farmacéutica o una nueva via de administracion o una nueva dosis.

Se describe de manera resumida el beneficio-riesgo potencial para los sujetos que participaran en
el ensayo.

Se describe la poblacion en la que se evaluard el fitomedicamento en investigacion.

Se detallan la dosis, la frecuencia, la duracién del tratamiento y periodo postratamiento, si existiera,
asi como la via de administracién del producto.

Se especifica el propdsito del estudio y las razones por las que se realiza.

Debe quedar explicito que el estudio se conducird cumpliendo el protocolo, las buenas précticas
clinicas y las regulaciones vigentes de la agencia requladora de medicamentos, asi los elementos
éticos de la tltima versién de la Declaracion de Helsinki.
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Parte lll. Objetivos e hipotesis

3.1. Objetivo general: debe tener correspondencia con el titulo.

3.2. Objetivos especificos: se describen tantos objetivos especificos como sean necesarios, de manera
que le den salida al objetivo general y al propdsito del ensayo. Deben enunciarse teniendo en
cuenta su nivel de importancia.

3.3. Hipétesis de trabajo: en caso que corresponda segun el plan de desarrollo estadistico del fitome-
dicamento en investigacion y fase del estudio, se define una hipétesis de trabajo que muestre el
comportamiento que se quiere de los resultados del estudio.

Parte IV. Diseiio del estudio

La confiabilidad y la credibilidad de los datos obtenidos en el estudio depende sustancialmente del
disefio metodoldgico del ensayo y debe incluir:

4.1. Descripcion del tipo/disefio del ensayo que se va a realizar: depende de la fase del ensayo y de los
objetivos propuestos, si son ensayos exploratorios o confirmatorios. Si se usa grupo control o no y
qué tipo, si se usan medidas para minimizar sesgos, como aleatorizacion y enmascaramiento. En el
caso del enmascaramiento, si no se puede aplicar por las caracteristicas del fitomedicamento en
investigacion, se recomienda explicar su no uso. Tipo de disefio, paralelo, cruzado, adaptativo, entre
otros. Si es multicéntrico o monocéntrico.

4.2. Descripcion de las variables diferenciando las principales y las secundarias: estas se emplean
para medir el efecto de las intervenciones sobre estas, se prefieren las objetivas, en el caso de las
subjetivas deben especificarse los criterios o categorias que faciliten la clasificacion de la respuesta.
En dependencia del tipo de ensayo, las variables principales de respuestas son de efecto, eficacia o
efectividad, sequridad, farmacocinética, entre otras. Deben quedar definidas las variables de con-
trol (si existieran) para poder evaluar su efecto sobre las variables principales de respuesta.

4.3. Lasvariables de sequridad deberan permitir evaluar el tipo de evento adverso, su intensidad, grave-
dad, duracion, la conducta a sequir frente a este, la necesidad de tratamiento, el resultado de este y
la relacion de causalidad. En caso que la variable principal de respuesta sea la sequridad se procede
tal y como esta descrito en el parrafo anterior.

4.4, Examenes y evaluaciones: se especifican los procedimientos para la medicion de las variables de
respuesta (efecto, eficacia, efectividad, farmacocinética, farmacodinamia y sequridad), asi como
la unidad de medida en que se expresaran. Se especifica la periodicidad para la realizacion de las
mediciones.

4.5. (riterios para la evaluacién individual de las respuestas: se especifican los criterios y categorias para
la valoracién del efecto/eficacia/efectividad y seguridad (si esta es la variable de respuesta). De
acuerdo con el disefio del ensayo se definen las categorias: éxito/fracaso/sequridad si procede la
evaluacion individual de la respuesta. Los posibles criterios de evaluacion de la respuesta dependen
del disefio del ensayo, por ejemplo, puede tratarse de equivalencia, superioridad, no inferioridad,
similitud, “me too”, entre otros.

4.6. Debe quedar especificado como se dara respuesta a la hipétesis del ensayo, es decir, se especifican
los criterios de éxito y fracaso del estudio en funcién del cumplimiento o no de la hipétesis.

4.7. Intervencién: descripcién del fitomedicamento en investigacion a estudiar:

4.7.1. ldentificacion botdnica de la planta, nombre binomial, nombre comdn y nimero de registro
botanico.
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4.7.2.

4.73.

4.7.4.

4.75.

4.7.6.
4.717.
4.78.

4.79.

Nombre del fitomedicamento en investigacion y centro productor propietario del fitomedi-
camento en investigacion. Si el producto estd registrado, nimero del registro y pais donde
fue realizado el ensayo clinico.

(aracteristica del fitomedicamento en investigacién: parte de la planta utilizada para la pro-
duccién del fitomedicamento en investigacion o el extracto. Si es seca o verde.

Tipo y concentracion del disolvente de extraccion utilizado, por ejemplo, etanol al 80 %,
aqua al 100 %, glicerina al 90 %, y la relacion del farmaco a base de extracto (extracto de
farmaco: por ejemplo, 2: 1).

Método de autenticacion de la materia prima (es decir, cémo se hace y por quién) y el
ntiimero de lote o lotes de la materia prima. Indicar si se conserv una muestra y, en caso
afirmativo, donde se guardd o se deposité, y el nimero de referencia.

Dosis, régimen de dosis y descripcién cuantitativa.

Dosificacion del producto, la duracién de la administracion y cémo se determinaron.
Contenido de todos los componentes cuantificados del fitomedicamento en investigacién,
por ejemplo: peso, concentracion, se puede dar como intervalo, cuando sea apropiado.
Materiales afiadidos tales como aglutinantes y otros excipientes, por ejemplo: 17 % de mal-
todextrina y 3 % de didxido de silicio por capsula.

Describir la estandarizacion, cantidad de constituyentes activos/marcadores por unidad de
dosificacion o rango.

4.8. Pruebas cualitativas:

4.8.1.

4.8.2.

4.8.3.

Métodos utilizados para la determinacion de los marcadores activos y analiticos (cromato-
graficos y espectroscopicos) y, si es posible, la huella digital quimica del producto (equipos y
normas de referencia quimica) y quiénes lo realizaron (por ejemplo, nombre del laboratorio
utilizado). Si se conservé o no una muestra del producto (es decir, muestra de retencion) y,
en caso afirmativo, dénde se mantiene o se deposito.

Descripcion de cualquier prueba especial/pruebas de pureza (por ejemplo, pruebas de
metales pesados u otros contaminantes) emprendidas. Qué componentes no deseados se
eliminaron y cémo (métodos).

Estandarizacion: qué (por ejemplo, qué componentes quimico del producto) y cémo (por
ejemplo, procesos quimicos o bioldgicos realizados/medidas funcionales de la actividad).

4.9. Cumplimiento de buenas prcticas agricolas: descripcion de los principales requerimientos segin
las normas antes mencionadas:

49.1.

4.9.2.
4.93.
49.4.

Procedencia del material vegetal: crecimiento silvestre en dreas naturales o plantas cultiva-
das y dreas o zonas de cultivo.

Cumplimiento de cultivo agroecoldgico.

Cumplimiento de manejo poscosecha.

Cumplimiento del control de calidad de las drogas vegetales. Descripcion de las especifica-
ciones de calidad que posibilitan la estandarizacion del material de partida.

Parte V. Aspectos éticos

Son enunciadas las consideraciones éticas del ensayo por medio de:
5.1. Balance de los beneficios y riesgos individuales a los que se exponen los sujetos (informacién sobre
eficacia y sequridad del farmaco en estudio) con el impacto esperado a nivel de la sociedad y los
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5.2.

53.

54.

5.5.

56.

5.1.

beneficios potenciales derivados del ensayo para las poblaciones portadoras de la enfermedad,
relacionandolos con la gravedad de la patologia estudiada o la falta de soluciones terapéuticas
especificas.

Justificacion del disefio del ensayo en relacion con la necesidad de llevar a cabo un experimento de
rigor cientifico y metodoldgico que justifique los riesgos a los que serdn sometidos los sujetos. Uso
de controles con placebo y su justificacién.

En caso de que el ensayo se realice en poblaciones especiales: nifios, gestantes y ancianos, se por-
menorizaran las consideraciones éticas que justifiquen la realizacion en esos sujetos.

Especificacién de los diferentes niveles de control y aprobacion del protocolo del ensayo clinico y
sus ntimeros de registros respectivamente, segun corresponda, direccion del Ministerio de Salud
Piblica, Comité de Ftica de la Investigacion, Registro Pdblico Cubano de Ensayos Clinicos y Centro
para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos.

Preparacion del personal y actitud a sequir ante las emergencias médicas, posibilidad de contacto
continuo de los sujetos con el investigador, su equipo o los monitores.

Se seiala que el ensayo clinico es conducido de acuerdo con todo lo establecido en la ltima revision
de la Declaracion de Helsinki.

Informacion al sujeto: se describen los procedimientos utilizados para la obtencién del con-
sentimiento del sujeto, especificando el momento de su obtencién en relacién con la inclusién.
Se anexa el modelo de “Consentimiento informado” utilizado en el ensayo. Se especifica que se
informa a los sujetos sobre la confidencialidad de la informacién y datos de su identidad y esta
informacién solo puede ser revisada por el personal autorizado durante las visitas de chequeo y
de control de la calidad o en caso de reaccion adversa grave inesperada o durante auditorias e
inspecciones.

Parte VI. Seleccion de los sujetos

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

Universo de estudio: se describen las caracteristicas generales que present6 la poblacion a partir de
la que fueron seleccionados los sujetos.

(riterios diagndstico: se relacionan los criterios diagnéstico que fueron utilizados para seleccionar
los pacientes estudiados, pueden especificarse los métodos utilizados.

(riterios de inclusion: se relacionan las caracteristicas especificas de los sujetos en cuanto a sexo,
edad, peso, estatura, color de la piel, asi como los limites cuantitativos inferior o superior en cuanto
al grado de intensidad de la enfermedad aceptado para la inclusion. Se especifica que como condi-
cién para la inclusion se considerd el otorgamiento del consentimiento.

(riterios de exclusion: se relacionan las caracteristicas especificas sequn los criterios de diagnéstico
que limitan la entrada de sujetos al ensayo. Estas caracteristicas pueden estar relacionadas con limi-
taciones fisiopatoldgicas, anatémicas, quirdrgicas y emocionales que indican la presencia de otras
enfermedades que pueden interferir en la absorcién, metabolismo o efecto del farmaco en estudio;
asi como con la medicacion concomitante, tratamiento medicamentoso previo, contraindicaciones
al tratamiento en estudio o con el concurrente (hipersensibilidad o alergia), habitos toxicos, limi-
taciones en cuanto al estado nutricional, mujeres en edad reproductiva sin control contraceptivo,
maternidad, lactancia, entre otras.

(riterios de interrupcion del tratamiento o de salida: se especifican los criterios establecidos para
la interrupcion del tratamiento. Tipo de datos que se recogeran de estos sujetos y calendario de
recogida. Sequimiento para los sujetos que abandonan el estudio.
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Parte VII. Tratamiento

7.1.

7.2.

73.

7.4.
7.5.

7.6.

1.1.

El tratamiento que se administrard incluyendo el nombre de todos los productos (comercial o gené-
rico), la dosificacién, la via/modo de administracién y el periodo de tratamiento, incluyendo el
periodo de sequimiento para los sujetos de cada rama del ensayo; frecuencia de las dosis o intervalo
entre cada una, procedimientos para la administracion, periodo de lavado, si procede, y duracién
total del tratamiento, asi como las modificaciones permitidas, periodos de ventana para cada uno
de los tratamientos, si estd previsto. Cambios de dosis o periodo de tratamiento por mejoria, por
evento adverso o empeoramiento de una enfermedad.

Se incluyen las especificaciones de envase, etiquetado, embalaje y almacenamiento; las medidas
para garantizar la sequridad en la manipulacion de los productos y los procedimientos para el sumi-
nistro y dispensacion a los sujetos del ensayo. Se describe también la forma en que se dispondré de
los productos no utilizados (destruccion, devolucidn, utilizacion en otros pacientes, entre otras).
Justificacion de la dosis empleada para el producto en estudio. Se argumenta la dosis a utilizar y la
frecuencia de administracidn a partir de la experiencia preclinica o clinica con el producto en estudio.
Procedimientos para monitorizar el cumplimiento por parte del sujeto.

Asignacion aleatoria a los tratamientos y método de aleatorizacion: los métodos especificos utili-
zados para asignar pacientes a los tratamientos (se describen) (lista centralizada, estratificada por
unidades, por bloques u otras). Se explican los mecanismos para la aleatorizacion y suimplementa-
cion, asi como el método utilizado parala generacion de lalista. Seincluye en un anexo la lista utilizada,
que debe incluir los cddigos de aleatorizacién, cddigo de identificacion de los sujetos y tratamiento
asignado. Para el caso de los ensayos multicéntricos, esta lista es presentada para cada institucion.
Técnicas empleadas para el enmascaramiento y acceso al cédigo del ensayo: se especifican los pro-
cedimientos utilizados para la implementacién del enmascaramiento (codificacién de los frascos,
sobres sellados conteniendo el cddigo de aleatorizacion u otros). Se especifica también las circuns-
tancias previstas para proceder a la apertura del cddigo (eventos adversos graves), asi como los
procedimientos para el acceso al cédigo. Se describen las medidas utilizadas para asegurar que el
producto y el placebo fueran indistinguibles. En caso de que se hubieran tomados medidas para
mantener cegados los evaluadores (por ejemplo, para el caso de productos en que los eventos
adversos sean tipicos y que al ser evaluados por el investigador pudieran revelar el tratamiento
al que el sujeto fue asignado y se utilizd dos evaluadores diferentes para examinar variables de
eficacia y las variables de sequridad), se sefialan estas medidas.

En el caso que no existiera ningtn impedimento ético 0 metodoldgico para la realizacién de un
control a ciegas y fuera recomendable hacerlo, pero no pudiera llevarse a cabo por las caracteristicas
del fitomedicamento en investigacion, debe ser especificado su no realizacion.

Reglas para el uso de tratamiento concomitante: en el caso de que sea necesario la utilizacién de
medicamentos concomitantes, debe describirse cada uno de los utilizados y recogerse en las histo-
rias clinicas correspondientes. Estos tratamientos no pueden traer consigo interacciones medica-
mentosas con los productos estudiados ni interferir con las variables a medir, y su uso debe ser a cri-
terio médico con diferentes propésitos, tales como profildcticos, tratamiento de un evento adverso,
entre otros.

Parte VIII. Eventos adversos

8.1.

110

Eventos adversos y métodos para registrarlos: se deben describir todos los eventos adversos posibles
a presentarse o que ocurran y clasificarlos segtn el algoritmo definido en el protocolo. Se propor-
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8.2.

8.3.

cionan instrucciones para el llenado del mddulo de “Reporte de eventos adversos” del “Cuaderno de
recogida de datos”.

Conducta a sequir frente a los eventos adversos: se debe definir cuando detener el tratamiento por
esta razén y que conducta hay que sequir con el tratamiento de estudio y conducta clinica ante el
paciente.

Reporte de los eventos adversos: se detalla como darle cumplimiento a las reqgulaciones estableci-
das para la notificacion o reporte de eventos adversos, graves inesperados o no y en relacién con la
causalidad. Se listan los nombres y teléfonos disponibles para establecer el contacto con el promo-
tor, el investigador principal, el Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Disposi-
tivos Médicos y todos los que se consideren deben participar, segun las buenas practicas clinicas en
este tipo de reporte.

Parte IX. Recoleccion y manejo de los datos

9.1.

9.2.

"

Se relacionan y describen todos los mddulos que conformaron el “Cuaderno de recogida de datos
utilizado durante el ensayo (serd anexado). Debe de especificarse si se utilizara el cuaderno de regis-
tro de datos electronico o en papel. Se describen los procedimientos utilizados para la revisién y
correccion de la informacion registrada. Se describen los procedimientos para el manejo y procesa-
miento de lainformacién y la garantia de la calidad de estos. En un anexo del protocolo se describen
las instrucciones generales para el completamiento de todos los modelos de registro de informacién
del ensayo clinico. Si fuera necesario, se dan instrucciones mas especificas en el “Manual de instruc-
ciones al investigador”.

Procedimientos para conservar la informacién: en un anexo al protocolo del ensayo clinico se deta-
Ilan los métodos previstos para el archivo de la documentacidn del ensayo.

Parte X. Estadistica

10.1.

10.2.

Nidmero de sujetos planificados: el nimero de sujetos que se propone incluir en el ensayo es jus-
tificado estadisticamente (segdn procedimientos normalizados de operaciones o procedimientos
normalizados de trabajo para tamafio de |la muestra aprobado en la instancia donde se labore el
protocolo). En este acdpite del protocolo se especifica el método utilizado y las consideraciones
tenidas en cuenta para el calculo del tamafio de la muestra. Se especifica la cantidad de sujetos a
incluir en cada grupo, el ndmero de sujetos a incluir adicionalmente para compensar las posibles
pérdidas y abandonos y el total de sujetos a incluir.

Plan de andlisis estadistico: se proporciona una descripcion resumida del “Plan de andlisis estadis-
tico” (seguin los procedimientos normalizados de operaciones o procedimientos normalizados de
trabajo relacionados con la actividad) propuesto para el ensayo (el plan es anexado en su totalidad
al protocolo). Se relacionan los andlisis previstos y las variables a evaluar estadisticamente en cada
uno de estos andlisis (datos generales sobre la inclusion y los grupos de estudio, exploracion de
datos, andlisis de homogeneidad de los grupos, evaluacion de la eficacia y andlisis de los eventos
adversos). Se dejan establecidos los sistemas que se utilizarén para el procesamiento estadistico.
Son definidas y justificadas las consideraciones a tener en cuenta durante el procesamiento esta-
distico para el tratamiento de los datos desconocidos o no disponibles (missing), los datos de los
sujetos que hayan interrumpido el tratamiento y los datos de los sujetos que constituyan pérdidas
durante el sequimiento. Si estuviera previsto, se define y justifica el plan para andlisis intermedios y
las reglas para detener el ensayo. Se especifica el nivel de significacion estadistica que se usard.
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Cualquier desviacion o desviaciones del plan estadistico original debe describirse y justificarse en el
protocolo o en el informe final, sequn proceda.

Sise considera procedente, para el caso de los ensayos clinicos a ciegas, se proporcionan instruccio-
nes para mantener el enmascaramiento durante el analisis estadistico, asi como las orientaciones
para la apertura de los cdigos, si procede, al finalizar el andlisis intermedio o al finalizar el andlisis
estadistico.

Parte XI. Control y aseguramiento de la calidad

11.1. Se establecen las instrucciones, consideraciones practicas y frecuencia para la ejecucion del pro-
grama de monitoreo y de auditorias a los sitios clinicos. Los detalles del programa se expresan en
un anexo al protocolo.

11.2. Acceso directo a los datos y documentos originales: el promotor debe especificar en el protocolo o
en otro contrato escrito que el investigador o institucion permitird las monitorizaciones, auditorias,
revisiones del Comité de Etica de la Investigacion e inspecciones requladoras relacionadas con el
ensayo, facilitando el acceso directo a los documentos y datos originales.

Parte XII. Confidencialidad y politica sobre las publicaciones

12.1. Se proporcionan instrucciones para mantener la confidencialidad de toda la informacién generada
en el ensayo, asi como para la presentacion de publicaciones y trabajos cientificos relacionados con
los resultados del ensayo.

12.2. Debe quedar establecida la politica sobre las publicaciones una vez terminado el ensayo.

Parte XIIl. Referencias bibliograficas

13.1. Se relaciona, segtn orden de aparicion, todo el material bibliografico consultado para la elabora-
cion del protocolo del ensayo. Para su cumplimiento se aplican las norma de Vancouver, segun la
dltima revision publicada.

Parte XIV. Calendario general

14.1. Se elabora un plan de actividades con las fechas para su cumplimento de manera que quede
definido en el tiempo cada etapa principal del ensayo, digase elaboracién del protocolo, prepa-
racion de la ejecucion, ejecucién, manejo de datos y procesamiento estadistico de la informacion,
e informe final del ensayo, asi como el tiempo probable de entrega a la agencia reguladora de
medicamentos, segun corresponda y en dependencia del propdsito del estudio.

Parte XV. Anexos

Se incluyen como anexo los documentos que se relacionan a continuacidn y otros que se consideren
necesarios:

15.1. Listado de los investigadores de las instituciones participantes con su caracterizacion profesional y
cientifica, y forma de localizacién.
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15.2.

153.

15.4.

15.5.

15.6.
15.7.

15.8.

15.9.

15.10.

15.11.
15.12.

Relacion de los integrantes del Comité de Etica de la Investigacion que aprobd el ensayo y la insti-
tucién a que pertenecen.

Modelo de “Consentimiento informado”, que incluye el modelo de informacion al paciente y de las
firmas aceptando participar en el ensayo.

Cuaderno de recogida de datos y las instrucciones generales para proceder a su completamiento y
correccion.

Plan de analisis estadistico completo incluyendo las tablas y graficos “mudos” que forman parte de
este.

Programa de monitoreo a las instituciones de la investigacién, con sus especificaciones.
Cronograma detallado del programa de evaluaciones del sujeto sefialando la frecuencia de las
visitas de evaluacion, asi como el nimero, volumen y periodicidad de la toma de muestras.

Se describen los procedimientos de los andlisis o pruebas que se vayan a realizar, instrucciones al
personal del ensayo: especificaciones para la realizacion de exdmenes de laboratorio, al farmacéu-
tico para el control de las dosis y de los cédigos de aleatorizacion y para el personal del archivo de
la institucion.

Consideraciones practicas para la ejecucion del ensayo y para el manejo clinico de los sujetos. Se
describe breve y claramente el plan del estudio: la duracién del tratamiento, de las evaluaciones,
de los periodos de sequimiento, los procedimientos a sequir en cada visita de evaluacion, la con-
ducta a sequir frente al sujeto desde que se considera su posible inclusién hasta la terminacién del
estudio. De ser necesario se presenta de forma gréfica un resumen de los eventos del ensayo.
Instrucciones en cuanto a la actitud a sequir en caso de desviaciones del protocolo: interrupciones
0 abandonos temporales del tratamiento, instauracién de tratamiento alternativo, normas para
el sequimiento evaluativo de esos sujetos en caso de ser posible y medidas para garantizar la
recuperacion de los sujetos o de la informacién acerca de estos.

Listado de los recursos materiales necesarios para llevar a cabo la investigacion.

Se especificardn los deberes y responsabilidades de los participantes en el ensayo clinico segn las
buenas practicas clinicas.

Bibliografia recomendada

Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos (2016). Guia para la elaboracidn del protocolo de ensayo clinico. Procedimientos
normalizados de trabajo.

Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (2000). Buenas prdcticas clinicas. Disponible en:
http://www.cecmed.cu/sites/default/files/adjuntos/Reglamentacion/Dir_buenas practicas clinicas.pdf

Organizacion Panamericana de la Salud (2006). Buenas prdcticas clinicas: Documento de las Américas. Grupo de trabajo en buenas
prdcticas clinicas.

International Conference of Harmonization (2016). Integrated addendum to ICH E6(R1): guideline for good clinical practice E6(R2).

Ministerio de Salud Publica (1998). Guia para realizar un protocolo de ensayo clinico con productos herbarios. Rev Cubana Plant
Med, 3(2), 83-88.

European Medicines Agency (2015). Guideline for good clinical practice E6(R2). EMA/CHMP/ICH/135/1995.
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Anexo 9.
Estudios de farmacovigilancia. Etapa 8 de esta guia

Ismary Alfonso Orta y Giset Jiménez Ldpez

Existe la falsa creencia que los productos medicamentosos provenientes de plantas medicinales son
inocuos, sin embargo, la practica clinica ha demostrado que no sucede asi, pues se tiene conocimientos
sobre la eficacia y los riesgos que su uso comporta. Dentro de la sequridad y el uso racional de estos pro-
ductos se hace necesario establecer recomendaciones para la realizacién de estudios de farmacovigilancia
y con esto propiciar la evaluacién adecuada de su relacién beneficio-riesgo.

Las actividades a realizar para darle cumplimiento a la etapa 8 de la guia se abordan a continuacién.

Paso 1. Plan de gestion de riesgos

El plan de farmacovigilancia debe ser presentado desde la etapa de registro. Como se trata de un
producto nuevo ese plan de gestién de riesgos debe acompaiarse de un plan de minimizacién de riesgos,
si procede, segun Resolucién No. 215/2015 del Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y
Dispositivos Médicos, que aprueba y hace cumplir la Regulacion M81-15.“Buenas practicas de farmacovi-
gilancia para la industria farmacéutica. Medicamentos de uso humano”. Las actividades relacionadas con
a gestion del riesgo incluyen la elaboracién, aprobacion y envio de documentos informativos sobre seguri-
dad de los productos, gestion de respuesta a las solicitudes de informacion por parte de los notificadores y
del pdblico en general, comunicacion de restricciones urgentes a medicamentos por motivos de sequridad
y modificaciones de las condiciones de autorizacion relativas a farmacovigilancia, evaluacién y comunica-
cion inmediata de cambios en la relacién beneficio-riesgo de los medicamentos, asi como coordinacion de
procesos de capacitacion y entrenamiento en farmacovigilancia.

El plan de gestion de riesgos consta de dos partes principales, en la primera se debe incluir las especifi-
caciones de seguridad del producto y el plan de farmacovigilancia, y en la sequnda parte se debe evaluar la
necesidad de actividades de minimizacion de riesgo y, si aplica, describir el plan de minimizacién de riesgos.

Plan de farmacovigilancia

En el plan de farmacovigilancia se deben especificar, para cada riesgo identificado o potencial, las
medidas especificas que se utilizaran para caracterizar los riesgos y ampliar la informacion correspon-
diente a la sequridad del producto.

Se incluyen las investigaciones de farmacovigilancia activa que se requieran por ser un producto de
reciente incorporacion al mercado, porque esté presente alguna reaccién adversa a medicamentos
de interés para la vigilancia y proteccion de la salud, o porque sea interés del titular del registro del medi-
camento o del Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, vigilar de
forma intensiva.
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Plan de minimizacion de los riesgos

Consiste en un programa estratégico de sequridad para alcanzar metas y objetivos especificos y para
minimizar los riesgos conocidos de los medicamentos mientras se preservan sus beneficios. Se considera
un plan selectivo de accién de sequridad.

Esrecomendable que este plan se desarrolle con objetivos practicos, especificos y medibles para poder
alcanzar las metas, lo que depende del tipo frecuencia y severidad del riesgo especifico. Actualmente se
usa una variedad de herramientas en los planes de minimizacién de los riesgos, que comprenden:

— Educacion orientada y dirigida a comunicar los riesgos y los comportamientos de seguridad a los
profesionales de la salud, mediante cartas y entrenamientos especificos, sistemas de recordatorio de
procesos 0 adopcién de usos y prescripciones que reduzcan el riesgo.

— Sistemas de acceso que guien el uso, la prescripcion y la dispensacién de los medicamentos a las
poblaciones adecuadas y que el acceso les confiera mayores beneficios y minimice los riesgos particu-
lares. En el disefio del plan siempre se debe analizar caso por caso de acuerdo con el medicamento.

— Disefio de estrategias de prevencion, ya que una parte importante de los acontecimientos adversos
estd dado por errores en las practicas de utilizacién y reacciones adversas evitables. Puede incluir pro-
gramas de farmacovigilancia intensiva o de seguimiento de reacciones adversas especificas, sequi-
miento de medicamentos de estrecho margen de sequridad o nuevos y sequimiento de grupos de
poblacion vulnerables. Respecto a las reacciones adversas no evitables, se debe pretender al menos
su deteccion precoz, lo que no deja de ser una medida de prevencion de la magnitud del dafio.

Las actividades relacionadas con los plan de gestién de riesgo (estudios finalizados con sus resulta-
dos, estudios que se estén llevando a cabo con detalles del protocolo, informes parciales, procedimientos
para la notificacién de reaccién adversa a medicamentos que se hayan corregido o modificado, asi como
las actividades descritas en el plan de minimizacién de riesgos) pueden ser objeto de inspeccién y audi-
toria de farmacovigilancia.

Paso 2

La insercion de las actividades de farmacovigilancia en el sistema de farmacovigilancia del laborato-
rio productor se realizan seqgun las buenas practicas de farmacovigilancia para la industria farmacéutica
(Requlacion M81-15 del Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos)
vigentes.

Paso 3

Para el cumplimiento de este paso se tiene en cuenta la evaluacién continua del balance benefi-
cio-riesgo, los estudios posautorizacion, incluyendo las evaluaciones econdmicas.

Evaluacion del balance beneficio-riesgo

En la evaluacion del riesgo, un topico importante es establecer y juzgar si el riesgo identificado y
cuantificado, es aceptable para la sociedad y en qué condiciones. Ademds de los datos sobre el riesgo del
medicamento, debe considerarse su beneficio potencial y los riesgos y beneficios de las alternativas tera-
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péuticas cuando existan. La evaluacion de la relacién beneficio-riesgo es un proceso que requiere datos,
a los que hay que afadir un elemento de valor. Para la evaluacion de la aceptabilidad social de los riesgos
asociados es necesario utilizar la asesoria de expertos o comités de expertos.

Estudios de vigilancia posautorizacion observacionales y de seguridad

La realizacion de estudios de vigilancia posautorizacién y estudios de vigilancia posautorizacién de
seguridad debe ajustarse a un protocolo de investigacion que debe incluir la metodologia de investiga-
cion en salud. Debe contar con estas partes:

- Introduccién, antecedentes y problema de investigacion.
— Metodologia: tipo de estudio, criterios de inclusién y exclusion, principales variables, fuente de
obtencion de informacién, técnicas de andlisis y presentacion de resultados y consideraciones éticas.

Alfinalizar el estudio las reacciones adversas a medicamentos encontradas deben ser incluidas en la
base de datos de farmacovigilancia del titular de registro de medicamento y enviada con la periodicidad
descrita al grupo de sequridad del Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Médicos. En caso de presentarse una reaccién grave o serie de casos debe comunicarse de forma expedita,
de acuerdo con la resolucién vigente.

Evaluacion economica

Para el disefio de estos estudios se toma como referencia la guia metodolégica de Cuba vigente para
a evaluacién econdémica en salud, la que es sefialada en los documentos de referencia.

Esta quia estd conformada en cuatro partes. La primera de estas toma la forma de un esquema de
los pasos que se deben sequir en una evaluacién econdmica. Se presenta un conjunto de recomendacio-
nes, las que aparecen como referencias en el esquema antes mencionado. La tercera parte es un modelo
resumen para la presentacion del resultado final de la evaluacion econémica. Finalmente, se ofrece un
glosario de conceptos y términos Gtiles para la aplicacion de la evaluacion econémica.

Bibliografia recomendada

Centro Estatal para el Control de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (2002). Resolucién 57/2002. Normas y procedi-
mientos farmacovigilancia.

Centro Estatal para el Control de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (2007). Resolucion BPRS 04/2007. Reglamento
de vigilancia.

Centro Estatal para el Control de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (2008). Resolucién 70/2008. Procedimientos de
farmacovigilancia. Procedimientos normalizados de operaciones 001, 002, 003 y 004.

Centro Estatal para el Control de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (2015). Resolucion 18/2015. Regulacién 76/15.
Requisitos para la presentacién de informes periddicos de seguridad de medicamentos.

Centro Estatal para el Control de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (2015). Resolucion 126/2015. Regulacién
M78/15. Requisitos para la comunicacion expedita y periddica de reacciones, eventos adversos, intoxicaciones, defectos de
calidad y actividad fraudulenta. Relacionado con medicamentos durante la comercializacion.

Centro Estatal para el Control de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (2015). Resolucion 215/2015. Regulacion M81-
15. Buenas prdcticas de farmacovigilancia para la industria.

Gélvez Gonzdlez, A. M. (2003). Guia metodoldgica para la evaluacion econdmica en Cuba. Revista Cubana Salud Piblica, 30(1).
Disponible en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50864-34662004000100005&Ing=es
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