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E Sumario Cencee

» Algunos elementos introductorios basicos

» Esquema simplificado del desarrollo de un
medicamento de sintesis y su flexibilizacion para los
fitomedicamentos. Cuando aplicarlo.

» Determinacion de la primera dosis en el humano

» Disenos adaptativos para desarrollo de
fitomedicamentos



E Sumario Cencee

Primer aspecto del sumario.

» Algunos elementos introductorios basicos
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Ensayos clinicos con plantas medicinales.
Introduccion

Antes de empezar a desarrollar cualquier protocolo de ensayo

clinico exploratorio, hay que interactuar con el promotor para
conocer:

v' donde va a registrar el producto

v’ que regulacion esta vigente para autorizacion y registro del
producto natural en el lugar del registro

v" que plan de desarrollo clinico tiene propuesto

v’y precisar cumplimiento de aspectos de Buenas Practicas
Agricolas y de Recoleccion, (ver al final de la presentacion
nuevo libro cubano de BPAR)



Por qué es necesario precisar cumplimiento de
BPAR?

La planta es un ser vivo. La concentracion del complejo
molecular natural (CMN) con actividad farmacologica es
variable.

Si es CMN, no esta estandarizado, los resultados
farmacologicos y de sequridad, son variables.

Por lo anterior, no hay consistencia terapeutica.

Si no hay consistencia terapéeutica, no hay reqularidad del
resultado de la eficacia y seqguridad del producto natural
terminado de uso humano que se obtuvo en el ensayo
clinico .

Por tanto no seran validos para un registro los resultados
que se obtengan en el ensayo clinico.



Por qué es necesario precisar cumplimiento de
BPAR? Continuacion

Conclusion de las ideas anteriores

Sino se puede demostrar cumplimiento de BPAR
no debe comenzarse un ensayo clinico porque no se
podra demostrar para ese producto consistencia
terapeutica en su uso de la practica médica

Su eficacia y seguridad en su uso clinico

seran inconstantes




== Definicion (ehcec

Ensayo Clinico: constituye una herramienta cientifica
metodolodgica que permite con su aplicacion, evaluar el
efecto/eficacia/efectividad y/o seqguridad (depende de
la fase del desarrollo del producto de investigacion en
que se encuentre) de una tecnologia sanitaria (planta
medicinal) que se pretende aplicar al ser humano. Asi
como evaluar otros objetivos de investigacion, como son
los procesos farmacocineticos, farmacodinamicos o
estudios de dosis.

Hernandez Rodriguez A. Consideraciones sobre ensayos clinicos. Experiencia
cubana. Libro . 2020



E Sumario Cencee

Segundo aspecto del sumario.

» Esquema simplificado del desarrollo de un
medicamento de sintesis.

Flexibilizacion del esquema anterior para los
fitomedicamentos. Cuando aplicarlo.
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E ESQUEMA SIMPLICADO DEL DESARROLLO DE UN
FARMACO DE SINTESIS

Permiso 5 _
regulatorio ermiso
para evaluar regulatorio
en humanos par_a _

comercializar

Fase lla-Ilb @ Fase Il Fase 4

Etapa Pre-clinica

INVESTIGACION CLINICA

Cumplimiento de Buenas Practicas y Etica de la investiW



E ESQUEMA SIMPLIFICADO DEL DESARROLLO DE UN
FITOMEDICAMENTO (Flexibilizacion)

Plan de
desarrollo
clinico

Permiso
regulatorio
para evaluar
en humanos

-

Etapa Pre-clinica
IEstandarizacion!

Fase lI-1ll
Disefos adaptativos

INVESTIGACION CLINICA

Permiso
regulatorio
para
comercializar

= =
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Fase IV

| Cumplimiento de Buenas Practicas y Etica de la investiW

Estudios botanicos/ Cumplimiento BPAR/ Estabilidad.

Factibilidad y Sostenibilidad




E Cuando se puede aplicar la flexibilizacion en la Cencec

realizacion de los ensayos clinicos?

Depende del tipo de producto/mecanismo de accion y de la
indicacion medica

Tipo de producto/forma
farmaceéutica/via de admon.

Indicacion medica

v" Planta
medicinal/Fitofarmaco/

Fitomedicamento.

v' Formas Farmacéuticas

* Liquidas

= Semi-solidas

= Solidas

v" Vias de Admon.

= Extrema

* Interna (enteral/parenteral)

v" Sintoma o enfermedad
v" Enfermedad
= Aguda o cronica

v Enfermedad crénica
= | eve

= Moderada
= Grave

Mecanismo de accion

v" Especificos o inespecificos
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Cuando son necesarios los ensayos
clinicos?
> Nuevo producto (no historia de uso).
> Nueva via de administracion (topica, parenteral, etc.)
> Nuevo nivel de dosis.
> Nuevo esquema (e.qg., dosis diaria vs semanal)

> Nuevo blancos/poblacionales/indicaciones.



E Sumario Cencee

Tercer aspecto del sumario.

» Determinacion de la primera dosis en el humano



Esquema general deAlgoritmo en el desarrollo de un Fitomedicamento >

_Etapa6 >

Ensayos clinicos exploratorios (fase |, II)
Ensayos clinios confirmatorios (fase Ill),
segun caracteristicas del FMI

CUMPLIMIENTO DE BUENAS PRACTICAS Y ETICA DE LA INVESTIGACION

Ensayos confirmatorios
v" Disefios de estudios de
v" Fase |. Escalado de dosis comparacion de lotes
v" Fase Il. Exploracion de

efecto. PK.Estudio de dosis

Disenos adaptativos
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i= Fase I. No olvidar

v" Antes de iniciar cualquier investigacion en humano, se tienen
que determinar la primera dosis a administrar en humano a no
ser que el producto natural haya sido declarado, por una
agencia regulatoria como GRAS (Generally Recognized As

Safe)

v No se puede extrapolar directamente la dosis del animal al
humano.

v’ Justificar utilizando tanicas de determinacion validadas. Ej.

= FDA. Guidance forindustry: Estimating the maximum safe
starting dose in initial clinical trials for therapeutics in adult
healthy volunteers. FDA/CDER, July 2005

= EMA. Guideline on strategies to identify and mitigate risks for
first-in-human clinical trials with investigational medicinal
products. London, 19 July 2007 EMEA/CHMP/SWP/294648/2007.
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eterminacion de la 1era dosis en el humano

Figura 1: La Guia de la FDA para la seleccion de la dosis inicial en humanos, en 5 pasos,

Psol | Non-Observed Adverse
Determinar las NOAELS (en mg/kg) de los estudios de toxicidad a dosis repetidas Efect Level. NOAEL

|

Paso 2

Convertir las NOAEL de cada especie en la Dosis Equivalente en Humanos (HED|

Paso3 Human Equivalent Dose.
Escoger la HED de la especie mas apropiada HED
Paso 4

Seleccionar un factor de seguridad y dividir la HED por el mismo

B

Establecer con los 4 pasos previos la Dosis Maxima
de Inicio Recomendada (MRSD)

g

Paso 5
Considerar aun un ajuste ultimo de la MRSD de acuerdo a una variedad

de factores, como por ejemplo la Dosis Farmacologica Activa (PAD),
el escalado de dosis propuesto, etc.
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==

Determinacion de la 1era dosis en el humano

Tabla 1: Conversion de las dosis en animales (en mg/kg) a las dosis equivalentes en humanos o
DEH (en mg/kg), asumiendo un peso promedio de 60 kg en humanos. Se muestran sélo como
ejemplo los animales mas empleados en investigacion. Para una tabla completa puede referirse a

|a propia guia.
Especie animal DEH = Multiplicar la dosis en animal por...
Conejo 032
Mono (macacos) 0,32
Perro 0,54
Rata 0,16

Raton 0,08



E Sumario Cencee

Cuarto aspecto del sumario.

» Disenos adaptativos para desarrollo de
fitomedicamentos



J
= Disefos adaptativos con analisis  (C/1CC(
iIntermedios

Diseno con varios grupos y varias fases (MAMS)

Inicio Primer analisis Segundo analisis Final de la fase Il
de la fase |l provisional provisional Inicio de la fase Il

"9@ Tratamiento nuevo 1

' Tratamiento nuevo 2

& Tratamiento nuevo 3

’ Tratamiento nuevo 4 .

Tratamiento de

’ referencia (control)

@




Aplicacion del concepto de Consistencia v
5= Terapdut cence
erapeutica en el EC Fase Il

Diseno del estudio Producto natural (PN) vs Placebo
EC fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, monocentrico

Etapa 1 ECCA Etapa 2 ECCA extension del
PN lote A vs Placebo tto. Lote BvsC
! 2
ON Lot A ° PN Lot B (12
(12 weeks) / weeks)
Screening I Safety
(2 week) N .| wash-out Follow-up

(2 week) (2 week)

PN Lote C (12
weeks)

Placebo
(12 weeks)

S o838K3o0oasco ™

S8R 3oascw D
y
1‘

Diseno de no inferioridad

Diseno de superioridad Lote Bvs Cy vs A
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Conclusiones

v" Antes de empezar un ensayo clinico, se deben precisar todas las
evidencias preclinica o clinica (en dependencia del proposito que se
tenga), sostenibilidad del producto natural y cumplimiento de BPAR.
Debe existir plena seguridad de la planta a estudiar, definido de manera
cientifica su nombre binomial (F-G-E) y que tenga un registro en un
herbario de referencia.

v" Que para iniciar un escaldo de dosis para tolerancia, se debe haber
determinado la dosis de inicio en el humano.

v" Que es recomendable utilizar los disefos adaptativos.

v' Siempre para un estudio confirmatorio hay que realizar disefos de
comparacion de lotes que demuestre consistencia terapéutica



Esta guia constituye of criterho de un grupo de eapertos cubanos para ¢l desa
rofle de un fitomedicamento. Repredéntan a los principales centros de
investigacidn/produccion y de investigacidn {universidades! del pais en
matevia de investigacion y produccion de medicamentos  originados de
plantas madicinales, termestres o acudticas, Bl proyecto fue gerenciado por e
Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos y auspiciado por fa
Representacion de la Organizacidn Panamer icana de b Salud en Cuba,

La Guia metodoldgica die investigooidn para of disonrollo de un ftomedicomento
Bena ef vacio centifico-metodoldgico de investigacion, no solo de Cuba. Su
aplicacian permititd desarollar  clentifica y éticamente nuevos fitomedica
mentos gue podrin ser registiados por el Centro para & Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dipostives Medicos. Esto fortalecera ks alternati-
vas terapéuticas de la medicing natural y tradicional en & pais, al contar con
firomedikcamentos eficaces y seguros.

Contempla de manera integradora, «f proceso para ol desarrollo de este tipo de
producto, desde wwetapa inicial b seleccion de las plantas dirigida a la soludidn
de un problema de salud, ¥ los muy importantes aspectos botdnicos y agrond:
micos, hasta desarrollar bos diferentes tipos de investigadionss no clinkas y
emayes dinicos. que  permitan su registro. Incluye ademas, ¢l proceso de
actividades posreghstra sequn las buenas prscticas de farmacovigilncia. Todo
fue concebido en of cumplimiento de buenas pricticas clinicas y la ética de la
investigacion

é:\‘ eCiMED

www.ecimed.sid.cu

GUIA METODOLOGICA
DE INVESTIGACION




Buenas prdcticas agricalas y de recoleccion de planies medicinales en Cubo es un
documento de excepecional importancia para lograr una calidad superior de ia
materia prima vegetal, base del desarrolio de productas herbarlos de uso humano
hasta llegar alos ftormedicamentos, madicamanto natural, donde su principioactivo
&5 Un complejamolecular natural.

Es &l resultado del esfuerzo de un grupo multidisciplinario y multiinstitucional de
profeslonales, todas con vasto conacimiento en este campao, En ellos se conjuga la
sapiencia y la experiencia de ingenieros agronomos, medicos. quimicos, bidlogos y
farmacéuticos, gue no solo ven el objeto de estudio, las plantas medicinales, desde el
punto de vista agronomico, sino mucho mas alld, como la base de un producto
médico, que formard parte del arsénal terapéutico de los profesionales de la
asistencia médica. Por ello, |a calidad, véase en términos de eficacia vy seguridad, debe
alcanzar estandares superiores.

Sin desconocer lo anteriormente planteads fueran incorporados los muy
importantes criterios de especialistas de sels diferentes provincias del pais, los gue
aportaron sus experiencias muy vinculadas al surco, Ioque acercamas estas guiasala
reafidad del campo.

Este libra no es un documento donde se aborda [a utilidad madica de las plantas
medicinales, Va mucheo mas alla. En &l se sborda el manejo o tratamiento que se le
debe aplicar a una planta-definida como medicinal, v que su fin es elaborar un
producto médico medicinal. Dicho en otras palabras, se define comodebe cultivarse,
cosecharse, su manejo postcosecha, como @5 el beneficio'a gue se somete, su secado
y almacenaje como materia prima vegetal. Todo esto con €l cumplimisnts de un
sistemade calldad, propio dela actividad.

La primera edician de estas guias llena un vacio existente en el proceso de llevar un
producta natural de uso médlco desde ol surco a la farmacia y de ella a la asistencia
midica, tenlendo a los pacientes de nuestro pais como sus principales receptores,
Can asta guia s incrementa un escalon cualitativo en el desarmollo de fa lamada
Medicina Verde en Cuba,
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