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RESUMEN

Las hemorroides son dilataciones de los plexos venosos de la mucosa del recto o
del ano y constituye un problema de salud mundial de alta incidencia. Para su
tratamiento existen formulaciones de aplicacion local que centran su principal
accion en la disminucion de la inflamacion y el dolor, pero ninguna elimina los
trombos y microtrombos presentes en la lesién por lo que se hace necesario
recurrir al tratamiento quirdrgico. Teniendo en cuenta el efecto trombolitico de la
Estreptoquinasa recombinante (SKr) y las caracteristicas de dicha enfermedad el
objetivo de este trabajo fue desarrollar una formulacion en forma de supositorio,
eficaz y segura, para el tratamiento de las hemorroides agudas.

Para cumplimentar los objetivos se realizé un estudio de pre-formulaciéon donde se
evaluo la influencia de un grupo de excipientes sobre la actividad biolégica y la
estabilizacion de la SKr. A partir de este estudio se logré una formulacion final
candidata para realizar estudios de estabilidad, pre-clinicos y clinicos.

Los resultados del estudio de estabilidad del supositorio de SKr mostraron que es
estable durante 24 meses en condiciones de almacenamiento entre 5 + 3°C. El
efecto del producto se evalué en un modelo animal de trombosis hemorroidal,
donde hubo evidencias de efecto, al comparar la formulacién con el placebo y un
grupo no tratado. Los estudios toxicologicos realizados demostraron que el
producto es seguro para ser usado en humanos.

La evaluacion clinica incluy6 4 ensayos clinicos (ejecutados entre 2006 y 2012 en
18 unidades de Coloproctologia de 12 provincias), uno exploratorio (de seguridad)
y tres (fases Il y Ill) aleatorizados, controlados con placebo (doble ciegas) o con
productos comerciales de amplio uso (Preparacion H® y Anusol-HC®). Los
protocolos siguieron la Declaracién de Helsinki y se aprobd por los comités de
ética de cada hospital participante, asi como por la Agencia Nacional Reguladora
de Medicamentos (CECMED). Un total de 820 pacientes dieron su consentimiento
y fueron incluidos en estos 4 estudios, donde se demostro la eficacia de la
Proctokinasa® en el tratamiento de las hemorroides agudas, con respuesta al 5to
dia en el orden del 75 al 90% y diferencias estadisticamente significativas (segun
intervalos de confianza) con respecto a los restantes grupos. La velocidad de
respuesta fue significativamente superior en los grupos de Proctokinasa®
(mediana: 3-5 dias) con respecto al resto de los grupos (mediana: 10-11 dias). No
se observaron eventos adversos atribuibles al tratamiento experimental y no se
detectaron incrementos de los titulos de anticuerpos anti-SK en los tiempos
evaluados ni alteraciones de la hemostasia.

A partir de los resultados obtenidos se logro el registro sanitario de este nuevo
producto Bio-farmacéutico (agosto 2012). Cuenta con una patente internacional,
cinco publicaciones cientificas, 4 premios (Dr. José Cremata, Anual de Salud,
Daher Cutait y Relevante del Fo6rum Municipal de Ciencia y Técnica)
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presentaciones en eventos cientificos, 4 tesis de maestria y logros cientifico-
técnicos a nivel institucional.

Este medicamento, ademas de resolver un problema de salud en Cuba, tiene la
potencialidad de lograr grandes ventas, lo cual lo convertiria en un importante
renglon exportable de nuestra economia.

Los resultados permiten concluir que la formulacion desarrollada es estable,
segura y eficaz para el tratamiento de las hemorroides agudas. Se trata de una
nueva alternativa terapéutica para una condicion patolégica muy frecuente, donde
no existen antecedentes de uso de un agente trombolitico para este propésito.

COMUNICACION CORTA

Disefio Metodoldgico

Desarrollo Farmacéutico: Para el desarrollo de la formulacion se emplearon
diferentes excipientes como agentes tensoactivos, promotores de la absorcion y
preservos con el objetivo de lograr la estabilizacién de la molécula y lograr su bio-
compatibilidad en el sitio de accion. La formulacion final seleccionada fue evaluada
en estudios de estabilidad acelerados y en tiempo real y se definieron todos los
atributos de calidad a partir de los cuales se controla para la liberacién de cada
lote que se fabrica.

Estudios pre-clinicos: Para evaluar la seguridad de la nueva formulacion se
realizaron estudios de toxicidad aguda, tolerancia local a dosis repetida en ratas
Sprague-Dawley. La efectividad de la formulacion se evalué en un biomodelo
desarrollado en conejos New Zeland.

Estudios clinicos: Finalmente se realizd la evaluacion clinica de este nuevo
medicamento. Se realizaron cuatro ensayos clinicos, uno exploratorio (de
seguridad — efecto) y tres (fase Il y Ill) aleatorizados, multicéntricos, controlados
con placebo (doble ciegas) o con productos de amplio uso. Los protocolos
siguieron la Declaracion de Helsinki y se aprobd por los comités de ética de cada
hospital participante, asi como por la Agencia Nacional Reguladora de
Medicamentos (CECMED). Un total de 820 pacientes fueron incluidos en estos 4
estudios (ejecutados entre 2006 y 2012 en 18 unidades de Coloproctologia de 12
provincias cubanas).

Escalado e introduccion en el sistema productivo: Se realizd el escalado de la
produccion del supositorio en una planta de la empresa Saokim Pharma, de
Vietnam. Se produjeron 5 lotes consecutivos para demostrar la consistencia del
proceso de formulacion del supositorio.

Resultados y Discusion: En este estudio se seleccionaron los excipientes
adecuados y se estudioé su influencia sobre la estabilidad de la molécula activa,
logrando una formulacion final con la siguiente composicion: Ingrediente
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Farmacéutico Activo de SKr200 000 Ul, Tiomersal 20 pg, Span-60 0,020 g,
Salicilato de Sodio 0,010 g, Grasa Dura csp. La formulacion obtenida se evalué en
estudios de estabilidad en condiciones de estante. Segun los resultados, el
producto permanecié estable durante 24 meses almacenado en condiciones
reales de 5 + 3°C de temperatura ™.

Luego se realizaron estudios preclinicos para evaluar su perfil toxicolégico. En el
estudio de toxicidad aguda se emplearon conejos albinos hembras que fueron
tratados con dosis elevadas la cuales incluyeron 14, 25 y 75 veces la dosis
terapéutica propuesta para humanos aplicadas 3 veces al dia. Se tomaron
muestras de sangre al concluir la administracion a los 30, 45, 60,180 y 240
minutos luego de ser administrado el supositorio por via rectal. No se detectaron
anticuerpos anti SKr en la circulacién periférica en los tiempos antes mencionados.
No se detectd SKr en suero cuantificado por ELISA, no se presentd mortalidad. El
estudio histopatoldgico demostré la ausencia de efectos adversos y/o toxicos. El
estudio para determinar el potencial irritante arrojé igualmente resultados positivos
a favor de la seguridad de la formulacién, tras administrar reiteradamente durante
5 dias supositorios de 200 000 Ul. El estudio farmacolégico a partir en un modelo
experimental de trombosis hemorroidal en conejos demostré la efectividad del
producto teniendo en cuenta los aspectos clinicos evaluados, al permitir una
rapida reversion (3 horas) de la lesién en el modelo experimental ensayado 2.

Posteriormente se realizO un ensayo clinico fase |, exploratorio, abierto,
multicéntrico y no controlado. Se administraron 4 supositorios de 200 000 IU de
SKr distribuidos cada 6 horas. Se incluyeron 10 pacientes con diagndéstico de
enfermedad hemorroidal aguda. En términos de seguridad, el supositorio de SKr
resultd seguro y tolerable 3.

Se realiz6 un ensayo clinico fase IlI, multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego y
controlado con placebo. Se incluyeron 80 pacientes y fueron distribuidos
aleatoriamente en 4 grupos: I) Placebo, Il) Salicilato de Sodio, IlI) SK 100 000 Ul y
V) SK 200 000 Ul supositorio, a los que se les administré el producto en estudio
por via rectal en forma de supositorio cada 6 horas hasta completar 4
administraciones. La velocidad de curacion fue significativamente superior en el
grupo 1V (SK-200 000 Ul) con respecto al resto de los grupos *.

Luego se realiz6 un ensayo clinico fase lll, abierto, multicéntrico, con un control
positivo y aleatorizacion centralizada. Se incluyeron 220 pacientes, distribuidos en
2 grupos de tratamiento: 1) Supositorio de SK 200 000 Ul administrado cada 6
horas durante 48 horas y 1) Supositorio de Preparacién H®, por via rectal en forma
de supositorio y hasta un maximo de 5 dias (20 supositorios). La eficacia
(Respuesta Total) del supositorio de SK 200 000 Ul fue superior al 70% y se
detecté superioridad significativa con respecto al grupo control. Fue minimo el
ndmero de pacientes tratados con Proctokinasa® que tributé a trombectomia®
(Tabla 1).
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Tabla 1: Evaluacion de la respuesta en el grupe tratado con SK con respecto a los que
recibieron Preparacion HY.
Proctokinasa® Preparacion H* P
N 110 110
Respuesta al 3% dia 41 (37.3%) T (6.4%) <0.001
Respuesta al 5% dia 83 (75.5%: 67.4—83.5) | 36 (32.7%:24.0—-41.5) | <0.001
(%: IC 95%) (73.5%; 67. 3) (32.7%; 24 ) 0.
Diferencia (IC 95%) 427 (30.5; 54y
Bespuesta al 10™° dia 92 (83.6%) 64 (58.2%) <0.001
Dias hasta la respuesta:
mediana (IC 95%) 5(48-3) 10(9.8-107 0.031
Analisis de subgrupos: Respuesta completa al 3° dia
Tipo de evento agudo
Sin trombosis 38/51 (74.5%) 15/53 (28.3%) <0.0001
Con trombosis 43/59 (76.3%) 21/57 (36.8%) =<0.0001
5 i ] ¥

Trombectomia 1/59 (1.7%) 8/57 (14.0%) 0.016
Clasificacién de las hemorroides
Externa 5473 (74.0%) 22073 (30.1%) <0.0001
Interna + muxta 20/37 (78.4%) 14/37 (37 8%) <0.0001

Grado de lorII 11/13 (85%) 47 (57%) 029

prolapso Tor IV 18/24 (75%) 10/30 (33%) 0.002

Posteriormente se realiz6 un ensayo clinico fase lll, abierto, multicéntrico nacional,
con un control positivo y aleatorizacion centralizada. Se incluyeron 510 pacientes,
que fueron distribuidos en 3 grupos de tratamiento: Proctokinasa® — SK 200 000 Ul
y Anusol-HC®. Los productos se administraron por via rectal en forma de
supositorios: a) Proctokinasa® (esquema A) — 1 supositorio cada 8 horas (primeras
3 unidades) y después cada 12 horas hasta completar 8 administraciones; b)
Proctokinasa® (esquema B) — 1 supositorio cada 8 horas hasta completar 6
unidades; ¢) Anusol-HC® -1 supositorio cada 8 horas hasta un maximo de 24
administraciones.

Se demostré la eficacia del supositorio de Proctokinasa® en el tratamiento de las
hemorroides agudas. La velocidad de curacion fue significativamente superior en
los grupos tratados con Proctokinasa®, con una mediana estimada en los 3 dias
(10 dias para el grupo tratado con Anusol-HC®) (Tabla 2). Se detecté superioridad
de ambos esquemas de Proctokinasa® respecto al Anusol-HC®, con diferencias
por encima del 60% al 5° dia (variable principal). Fue minimo el ndmero de
pacientes tratados con Proctokinasa® que tributé a trombectomia (Tabla 2).

Todos los protocolos siguieron la Declaracién de Helsinki y se aprobd por los
comités de ética de cada hospital participante, asi como por la Agencia Nacional
Reguladora de Medicamentos. En términos de seguridad podemos plantear que el
supositorio de Proctokinasa® es seguro y tolerable.
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Proctokinasa™ &
Esquema — A Esquema — B Anusol-HC P

N 170 170 170
Bespuesta al 3 dia 117 (68.8%) 109 (64.1%) 12 (7.1%) <0.001
Respuesta al 5 dia (%) 156 (91.8% ) 155 (91.1%) 46 (27.1%) <0.001
Diferencia (IC 95%) 64.6 (56.7: 71.2 63.9 (55.7: T.0)
Beespuesta al 10™ dia 165 (97.1%) 159 (93.5%) 114 (67.1%) <0.001
Dias ;:i?‘mf ﬂzﬁﬂ’f:;“' 3(28-3) 31(29-3.1) 10093-107) | 001
Analisis de subgrupos: Respuesta completa al 5° dia
Tipo de evento agudo
Sin trombosis 42/48 (87.5%) 36/41 (87.8%) 10/37 (27.0%) | <0.0001
Con trombosis 114122 (93.4%) [ 119/129(922%) | 36/133 (27.1%) | <0.0001

Trombectomia 21122 (1.6%) 2129 (1.6%) 14/133 (10.5%) 0.001
Clasificacion de las hemorroides
Externa 03.2% 80 3% 17.0% =0.0001
Interna + Mixta 89.6% 04 8% 46.6% =0.0001
Grado de Prolapse [o1I 01.0% 03.0% 49.0% 0.001

Il & IO 25.0% 035.0% 40.0% 0.001

Conclusiones: Se desarroll6 una formulacion en forma de supositorio que
contiene SKr estable durante 24 meses en condiciones de vida de estante 5 + 3°C.
La tecnologia obtenida es escalable y permite obtener lotes de supositorio de
forma consistente y con la calidad requerida de acuerdo a las especificaciones
establecidas.

Se demostré en los estudios toxicoldgicos que el supositorio de SKr es un
producto no toxico.

Se demostré que el supositorio de SKr es seguro y eficaz en el tratamiento de las
hemorroides agudas, con resolucion en un breve periodo de tiempo de los
principales signos y sintomas que acompafan a esta problemética de salud.

Hasta el presente es el unico producto reportado capaz de eliminar los trombos y
los microtrombos presentes en la zona anorectal de los pacientes aquejados de
hemorroides.

Se obtuvo el registro sanitario del producto en Cuba (Proctokinasa®).
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