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Glandula prostéatica tamafio normal

Glandula prostatica aumentada de tamafio

¥ Volumen y presion de la miccion

1 Latencia y frecuencia de la miccion
Irritacion o incontinencia vesical Sintomas del tracto bajo urinario
Retencion urinaria Q. (STBU)
Urgencia

Se presenta a menudo en los hombres mayores de 50 anos.
Despues de los 60 afios, mas de la mitad de los hombres

tienen HBP y a los 80 afios, alrededor de 8 de cada 10
hombres presentan este trastorno.
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PALMEX: ESTUDIOS EXPERIMENTALES PRE-CLINICOS

ESTUDIOS FARMACOLOGICOS
Efectos sobre la hiperplasia prostatica
* Previene el desarrollo de la hiperplasia prostatica inducida por testosterona.
* Inhibe “invitro” la 5 e-reductasa prostatica.
« Antagoniza “in vitro” e “in vivo~ la respuesta mediada por los adrenoreceptores
a,.
Efectos anti-inflamatorios
* Inhibe el edema inducido por granuloma de algodon en roedores.

* Inhibe actividad de las enzimas 5-lipooxigenasa (LOX) y ciclooxigenasa
(COX).

Efectos antioxidantes

* Inhibe la peroxidacion lipidica inducida “in vitro™ e “in vivo™ en diferentes
tejidos, incluido el tejido prostatico.

ESTUDIOS TOXICOLOGICOS
« Los estudios de toxicologia experimental (toxicologia general por dosis Unicasy
repetidas a corto y largo plazo, estudios de genotoxicidad, toxicologia de la
fertilidad y la reproduccion, potencial cancerigeno) no han encontrado
toxicidad asociada al tratamiento.




PALMEX: ESTUDIOS CLINICOS

ENSAYO CLINICO - DOSIS MAXIMA TOLERADA

(Dosis unicas y repetidas (320-960 mg/dia) administradas a voluntarios sanos
durante 21 dias resultaron bien toleradas, sin afectar los indicadores de
seguridad y sin producir los eventos adversos esperados para los antagonistas
de los receptores a, adrenergicos o los inhibidores de la 5 a-reductasa, lo cual
sustenta un amplio margen de seguridad.

»Lopez E, et al. Rev CENIC Cien Biol 2008, 39(1):33-43

ENSAYOS CLINICOS — EFECTOS ANTIOXIDANTES
(Dos estudios en hombres saludables y uno en pacientes con HPB)

Efectos antioxidantes (reduccion significativa de los niveles de MDA,
hidroperoxidos totales, grupos sulfidrilos e incremento de la capacidad
antioxidante total del plasma y de la actividad de la enzima catalasa),
resultando seguro y bien tolerado.
»>Lopez E, et al. Asian J Andrology 2009; 11:385-392.
»Rodriguez I, et al. Lat Am J Pharm 2010; 29(7):1185-1192.
»Guzman R, et al. IOSR Journal of Pharmacy 2013; 3 (7): 1-8.




ESTUDIOS CLINICOS COMPARATIVOS DE LOS EFECTOS DEL PALMEX
Y EL SAW PALMETTO EN PACIENTES CON HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA
Duracion de los estudios y # pacientes: 4 meses (61 pacientes) y 6 meses (100 pacientes)
Hombres > 50 aiios con puntaje IPSS > 7 » C-1 Reclutamiento (Se indican
y <19, tras su consentimiento firmado complementarios y US transrectal)

Criterio de Inclusion: Agrandamiento prostatico confirmado por tacto rectal

C-2 Inclusion: Se incluyeron aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion establecidos y no presentaban criterios de exclusion

Palmex Aleatorizacion 1/1, por bloques, Saw palmetto
(320 mg/d) « doble ciegas, comparativo » (320 mg/d)
Consultas de Seguimiento: IPSS, examen fisico, adhesion al tratamiento, control de EA

Consulta Final: IPSS, ultrasonografia transrectal examen fisico, adhesion al tratamiento,
control de eventos adversos, complementarios, evaluacion subjetiva de mejoria

Variable Primaria: Reduccion Variable Colateral:
significativa del puntaje IPSS Evaluacion subjetiva de mejoria

Variables Secundarias: | Tamaiio de Analisis de la seguridad y la
la prostata, volumen residual tolerabilidad




EFECTOS DEL PALMEX Y EL SAW PALMETTO EN PACIENTES CON HPB (ESTUDIO DE 4 MESES)

Caracteristicas Basales

Palmex (n = 31)

Saw Palmetto (n=30)

Edad (ahios) 68 16 63+ 8
Indice masa corporal (Kg/ne) 2554138 252426
fHistoria personal " - n *
Hipertension arterial 16 51.6 15 50.0
Habito de fumar & 258 5 16.7
Dislipidemia 13 41.9 12 40.0
Diabetes mellitus 5 16.1 3 10.0

Historla fomiliar

Ciancer de prostata n

Medicaciones concomitantes (MC)

Pacientes gue consumieron MC 20 64.5 22 73.3
Dinréticos 9 29.0 6 20.0

1Eca 4 12.9 8 26.7
P-bloqueadores 4 12.9 3 20.0
Amtagomistas del calcio 5 16.1 3 10.0
Antiplaguetarios ' 12.9 3 | 10.0
Hipolipemiantes 3 9.7 - 10.0
Vasodilatadores 2 6.5 3 10.0
Antidiabéticos 1 32 ? 10.0

am=F olmex
oS Sow Palmetto

9

B

Basal 2 meses 4 meses

P <0.05, **p < 0.0001, Test de Wilcoxon para muestras pareadas
Las comparaciones ente grupos fueron no significativas (Test de ANOVA)

Efectos sobre las variables secundarias

Volumen Prostatico

Volumen Residual

¥ Palmex

B Saw Palmetto

p < 0.001, **p < 0.0001, Test de Wilcoxon para muestras pareadas

Experiencias adversas ocurridas durante el estud

Palmex (n = 31)

n

Saw Palmetto (n = 30)

lctus hemorragico 0 o0 ! i3
Flamlencia 0 00 ! 33
Prurito 0 00 / i3
Bronconeumonia ! 32 0 0.0
Total de EA 1 3.2 ) 10.0 |
Total de pacientes con EA 1 3.2 2 6.7

No afectacion de

Indicadores fisicos

Indicadores sanguineos *

EA sin diferencias entre grupos

Tratamientos seguros y

bien tolerados

» GuzmanR, et al. IOSR Journal of Pharmacy 2013; 3(6): 7-14.



EFECTOS DEL PALMEX Y EL SAW PALMETTO EN PACIENTES CON HPB (ESTUDIO DE 6 MESES)

Caracteristicas Basales Efectos sobre las variables secundarias

Edad {aflex) 670

Indice masa corparal (kgan') Jia+as 2.2 248
-10
Miperiensidn arterial ET a6 27 T
Sabrepesa (kg =25, < 10y 27 S ET £ 20
Enfermedan coramaria 7 L4 El L
Flabite de fummr @ I & & W 138
Disbaiion metlitoes & 166 [ 128 -30 ® Palmex
ristipialevia A} Ia8.6 5 rag m Saw Palmetto
Ehasidad {kipdm’ > 10 5 1o 5 o0 | 40
Cdmrer de prasiata 50
Pacteaites gue comsimmierom W | A8 T 1 iw TR | =
IHrdticas Ia A0 18 At -60
TECA I ELX 15 Ao Volumen Prostatico Volumen Residual
Antiplageeeiarion @ I8 & I
Amticichticm & T & I YT ) -
e " v L 1 = tlt i Lax rnm[mm('mwr‘: rnl;' 'm"‘:‘;::'"':'"’::“:::"‘};/::';"L‘""’N de ANOVA)
= dleng M malmres & A& L] 20
Experiencias adversas ocurridas durante el estudio

Palmex (n = 50) Saw Palmeno (n = 50)

1 Dermatitis 0] 0.0 ! 2.0
Total de EA 0 0.0 ! 2.0
9 Toral de pacientes con EA 0 ‘ 0.0 ! 2.0
e==Palmex
- —=Saow Palmetto
No afectacion de
3 Indicadores fisicos
3

e . g R 0 1
Basal 2 meses 4 meses 6 meses Indicadores sanguineos Ty l”("{”L’"f(l.\ Seguros y
bien tolerados

A0p < 0.00001, T-test para muestras pareadas
Las comparaciones ente grapos fueron no significativas (Test de ANOVA) EA sin d’:"‘.r‘,”“,‘a( entre grupos

» Guzman R, et al. Gazzetta Medica Italiana 2016;175(10):413-420.




ESTUDIO CLINICO COMPARATIVO DE LOS EFECTOS DEL PALMEX
Y LA TERAZOSINA EN PACIENTES CON HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA
Duracion del estudio y total de pacientes incluidos: 6 meses (100 pacientes)

Hombres > 50 aiios con puntaje IPSS > 7 » C-1 Reclutamiento (Se indican
y <19, tras su consentimiento firmado complementarios y US transrectal)

Criterio de Inclusion: Agrandamiento prostatico confirmado por tacto rectal

C-2 Inclusion: Se incluyeron aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion establecidos y no presentaban criterios de exclusion

Palmex Aleatorizacion 1/1, por bloques, Terazosina
(320 mg/d) « simple ciegas, comparativo » (5 mg/d)
Consultas de Seguimiento: IPSS, examen fisico, adhesion al tratamiento, control de EA

Consulta Final: IPSS, ultrasonografia transrectal examen fisico, adhesion al tratamiento,
control de eventos adversos, complementarios, evaluacion subjetiva de mejoria

Variable Primaria: Reduccion Variable Colateral:
significativa del puntaje IPSS Evaluacion subjetiva de mejoria

Variables Secundarias: | Tamaiio de Analisis de la seguridad y la
la prostata, volumen residual tolerabilidad




EFECTOS DEL PALMEX'Y LA TERAZOSINA EN PACIENTES CON HPB (ESTUDIO DE 6 MESES)

Caracteristicas Basales Efectos sobre las variables secundarias

Palmiex {m = 58§

Foladd fafmos) i 8 il A 0
Toidice meaxe corporal (hgim’) 20,748 LT
-5
Hiparremsica arterial 7 Fa0 28 A6
Sobrepesa [kgin’=25, < 36) i S6.8 EL} FIT =10
EMopsadad (kgml = 30§ Ia 20 I 220
Flaidvire i fumiar L] 2a 2 T g -15
Tiabetes mellitns F rag i ixa
| Enfermednd coranaria 5 126 i &0 -20 ® Palmex
IHsiipidvaria 7 20 bl 24 B Terazosina
-25
Cdmoer de proshria =30
Paciemes que consamicron Mo £l T EL G .35
TECA in 20 7] 00 .
[ THurelivos I 228 12 24.0 40
Lyl uetiario Gl £ & i& 8 Volumen Prostatico  Volumen Residual
| Awingomiviay det caloie & fxa 5 g
Amtivlin béticos 5 lad 5 Tad **p < 0.001 Comparacién con el nivel basal (t-student para muestras parcadas)
fi-biogwaa dores ® 168 2 ] Las comparaciones ente grupos fueron no significativas (t-student para muestras independientes)

Efectos sobre el IPSS

Palmex (n = 50)

13 2 o
i Hipotension postwral a 0.0 7 14.0
Taquicardia 0 0.0 ] 20
= Palpitaciones a 0.0 ! 2.0
Wistan borrosa g 0.0 2 4.0
9 .
P inex Sudoracion a 0.0 ] 20
wcrazosina Resequedad boca 0 0.0 ! 20
7 Fatiga a 0.0 ! 20
Sepsis urinaria J 2.0 0 a0
5 Total de EA I 2.0 4 20
Total de pacientes con EA J 2.0 7" 20
3 *p < 0.05, **p <001, ***p < 0.00] Comparacidn entre grupos (2 test)
Basal 2 meses 4 meses 6 meses No afectacion de

Tratamientos seguroy, aungue

Indicadore:

» Guzman R, et al. Therapeutic Advances in Urology (TAU) 20

mejor tolerabilidad para el

“p < 0.00] Comparacion en el mivel basal (t-student pare muestras pareadas) s z
i Palmex respecto a la Terazosina

+p < 0.085 Comparacidn entre grapos (1-student para stras independientes)




EFECTOS DEL PALMEX EN PACIENTES CON HPB

(ESTUDIO DE SEGUIMIENTO DE 12 MESES)
Caracteristivas Basales

Palmex {m = 1)

Edad {adinsg | &8 49
PSS 1x9 i34
I isroria pervenal %
Hiperienside arferial 65 ai
i de fomar w Efectos sobre el IPSS
Deslipidemia | Fi | 2L
Minbetes mellitas | 1 | T
| Enfermedad coromarin | i | rig Tratamiento Inicial 12 meses % cambio
Enfermeiad corebrovascuiar 2 18
- : Palmex 13.9+34 45424 -67.6
Amer de prisfale i3 Ti
Paciewies gue comsumieron MO LE LRt
e o o ***p < 0.0001, T-test para muestras pareadas
THuratia i Iee
Amtipiaguetenny I Taf
Hipolipenianies | 15 | I5m
Antislinbeticos | I 1 T
Amimgomistay def calvio # &
Vasodiatedres : a0 Evaluacion subjetiva de eficaciay tolerabilidad
Eficacia Tolerabilidad
n % n %
Muy buena 79 79.0 98 98.0
Buena 15 15.0 2 2.0
Regular 6 6.0 0 0.0
Flatulencia ! 1.0 Mala 0 0.0 0 0.0
Eructos I 1.0 n ndmero de pacientes
Total de EA 2 2.0
Total de pacientes con EA 2 2.0

No afectacion de

Tratamiento seguro y bien

Denr———s tolerado a largo plazo

Indicadores sanguineos

» Fernandez J, et al. International Journal of Phytotherapy 2019, 9(3):1-7.




CONCLUSIONES PARCIALES

»El Palmex ha mostrado una eficacia comparable con el Saw Palmetto, administrados a
similar dosis (320 mg/d) y tiempo de tratamiento (4 y 6 meses), asi como con la
Terazosina (5 mg/d) durante 6 meses, en reducir los sintomas del tracto bajo urinario
(STBU) evaluados mediante la reduccion del puntaje IPSS, ademas de producir una
reduccion significativa del volumen prostatico y del volumen residual post-miccion.

»El Palmex ha resultado seguro y bien tolerado en estos estudios, similar al Saw
palmetto y con una mejor tolerabilidad cuando se comparo con la Terazosina.

> El estudio de seguimiento (12 meses) confirmo la excelente tolerabilidad y eficacia del
Palmex a largo plazo en la practica clinica.

»Estos resultados confirman la eficacia del Palmex en el manejo de los STBU asociados
a la HPB, asi como su excelente seguridad y tolerabilidad.

»Futuros estudios comparativos y a largo plazo deben corroborar y confirmar la
persistencia de la eficacia y la seqguridad del Palmex en el tratamiento de la entidad
HPB/STBU.




PROPUESTA DE PROTOCOLO DE ENSAYO CLINICO

ESTUDIO COMPARATIVO A MEDIANO PLAZO
DE LOS EFECTOS DEL PALMEX, EL SAW PALMETTO,
EL FINASTERIDE Y EL TAMSULOSIN
EN PACIENTES CON HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA
(Codigo D004-08)

ESTUDIO CLINICO FASE 111, MULTICENTRICO
SITIOS CLINICOS :
HOSPITAL "SALVADOR ALLENDE -
CENTRO DE INVESTIGACIONES MEDICO-QUIRURGICAS (CIMEQ)




ESTUDIO COMPARATIVO A MEDIANO PLAZO DE LOS EFECTOS DEL PALMEX,
EL SAW PALMETTO, EL FINASTERIDE Y EL TAMSULOSIN EN PACIENTES CON HPB

Hombres > 40 afios con STBU leves o0 moderados
(IPSS > 1y <19), tras su consentimiento firmado

8-

Criterios de Exclusion:
Cancer de prostata, cirugia uroldgica
previa (prostatica, vesical o uretral),
retencién urinaria, valores de PSA > 4
ng/dL, insuficiencia cardiaca, hepética o
renal, presion arterial > 180/110 mmHg,
otras neoplasias diagnosticadas,
alcoholismo, problemas psiquiatricos,
tratamiento con antagonistas ADR-al,

in e . inhibidores 5 a-reductasa, andrdgenos,
Se incluiran 209 p‘?‘C'ente_S que N antiandrogenos, colinérgicos, esteroides
cumplan con los criterios de inclusion ylo tratamientos fitoterapéuticos en los 6

y No presenten criterios de exclusion meses previos

Palmex Saw palmetto « Aleatorizacion 1/1, por bloques, » Finasteride Tamsulosin
(320 mg/d) (320 mg/d) simple ciegas, comparativo (5 mg/d) (0.4 mg/d)

C-3y C-4 (Consultas de Seguimiento cada 2 meses)
Encuesta IPSS, Examen fisico, Adhesion al tratamiento, Reporte de eventos adversos

Criterio de Inclusién:
Agrandamiento prostatico

C-1 Reclutamiento
» (Se indica Flujometria, US transrectal
confirmado por tacto rectal

y Examenes de Laboratorio)

C-2 Inclusion

C-5 Final (6 meses) : Flujometria, Ultrasonografia transrectal, Encuesta IPSS, Examen fisico,
Adhesion al tratamiento, Reporte de eventos adversos, Laboratorio, Evaluacion subjetiva de mejoria

Analisis de la seguridad y la tolerabilidad

Manejo de Datos y Analisis Estadistico (CENCEC)

t-student para muestras pareadas y para muestras

independientes (Comparacion vs nivel basal y
comparacion entre grupos)

x2 test (Comparacion de variables categoricas)

Variable Primaria de Eficacia:
Reduccion del flujo maximo urinario

Variables Secundarias:
Reduccion significativa del puntaje IPSS
| Tamaiio de la prostata, volumen residual

Variable Colateral:
Evaluacién subjetiva de alivio de los sintomas



