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(54) Compozitie farmaceutica pentru tratamentul anemiei
(57) Rezumat:

1 2
Prezenta inventie se referd la o tulburdrilor neurodegenerative. Mai precis,
compozifie/formuld  farmaceuticA  pentru inventia se referd la o compozitie/formuld
utilizare in tratamentul anemiei feriprive farmaceutici ce cuprinde o combinatie

(IDA), al anemiei inflamatorii (AOI) si al sinergicd de lactoferrind (LF) si una sau mai



multe guanozine nucleotide naturale sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestora. Inventia
oferd, de asemeneca, diverse formuldri si
metode de preparare a acestora.

Revendicari: 15
Figuri: 7

(54) A pharmaceutical composition for anaemia

(57) Abstract:

1

The present invention relates to a
pharmaceutical composition/formulation for
use in treatment of Iron Deficiency Anaemia
(IDA), Anaemia of Inflammation (AOI) and
neuro-degenerative disorders. More
particularly, the invention relates to a
pharmaceutical composition/formulation

2

comprising a synergistic combination of
Lactoferrin and Guanosine Nucleotides or a
pharmaceutically acceptable salt thereof. The
application also provides various formulations
and methods of preparing the same.

Claims: 15

Fig.: 7
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

Domeniul de aplicare a inventiei

Prezenta inventie se referd la o compozitie/formuld farmaceuticd pentru utilizare in tratamentul
anemiei feriprive (IDA), al anemiei inflamatorii (AOI) si al tulburarilor neurodegenerative. Mai precis, inventia
se referd la o compozitie/formuld farmaceutica ce cuprinde o combinatie sinergica de lactoferrind (LF) si una
sau mai multe guanozine nucleotide naturale sau o sare farmaceutic acceptabild a acestora. Inventia oferd, de
asemenea, diverse formuldri si metode de preparare a acestora.

Contextul inventiei

Anemia se referd, de obicei, la o afectiune in care cantitatea totald de globule rosii sau de hemoglobini
din singe este scizutd. Anemia cauzati de deficitul de fier este cunoscutd sub numele de anemie prin carentd de
fier IDA). IDA se referd la o afectiune in care organismul nu are suficient fier pentru a produce cantititi
adecvate de hemoglobini. In astfel de conditii, sAngele nu este capabil si transporte suficient oxigen cdtre
fesuturile din tot corpul si citre circulafie. Aceastd anemie este cauzati, de obicei, de pierderi de singe, de un
aport alimentar insuficient si/sau de o slaba absorbtie a fierului din alimente in sine. Cazurile de pierdere severa
de sange pot include sangerdri abundente in timpul menstruatiei, in timpul nasterii, fibroame uterine, ulcer
gastric, cancer de colon si singeriri ale tractului urinar etc. In afari de aceste afectiuni, absorbtia slabi a fierului
poate apdrea ca urmare a rezultatului unor afectiuni cum ar fi boala Crohn sau un bypass gastric.

Este foarte frecvent ca IDA sa se dezvolte in timpul sarcinii, fie din cauza lipsei de absorbtie a
fierului, fie din cauza modificdrilor hormonale. Motivul din spatele deficientei poate fi atribuit
schimbarilor organismului in timpul sarcinii pentru a avea grija de copilul in crestere. De asemenea,
este esential ca femeile si producd mai mult singe atunci cAnd riman insircinate. In timp ce femeia
medie va avea aproximativ cinci litri de snge atunci cand nu este insdrcinatd, aceasta are nevoie de
sapte pana la opt litri de singe pe misurd ce se apropic de termen. In consecintd, producerea de celule
sanguine suplimentare necesiti mult fier, vitamina B12 si acid folic pentru a produce toatd
hemoglobina suplimentard necesard. Din pdcate, fierul este greu de absorbit iar hemoglobina se
formeazi cu dificultate. Prin urmare, multe femei devin anemice in timpul sarcinii si au nevoie de
suplimente suplimentare de fier.

Un studiu a aratat ¢i IDA a afectat aproximativ 1,48 miliarde de persoane in 2015. Se estimeazi ci
lipsa fierului din alimentatie este cauza a aproximativ jumdtate din toate cazurile de anemie la nivel global.
Femeile si copiii mici sunt cel mai frecvent afectati. In 2015, anemia cauzati de deficitul de fier a dus la
aproximativ 54.000 de decese - in scidere de la 213.000 de decese in 1990. Bebelusii si copiii niscuti de femei
obeze sunt mai predispusi si dezvolte afectiuni cronice de sanitate, cum ar fi astmul si diabetul. S-a demonstrat
cd hepcidina, un regulator al homeostaziei fierului, este supraexprimati in cazul obezitatii si este corelatd cu un
nivel scizut de fier la persoancle obeze. Fierul ajunge la fat prin transport activ in placentd, iar hepcidina este
cunoscuti ca fiind un regulator al acestui proces. in plus, obezitatea duce la supraexprimarea cronici a
hepcidinei ca efect secundar al inflamatiei cronice de grad scazut. Mai exact, obezitatea duce la cresterea
nivelului de interleukind (IL)-6 si IL-1, care regleazd hepcidina. In mod similar, obezitatea materni este
asociatd cu un transfer deficitar de fier cdtre fat. Acest lucru se datoreazi efectelor unui mediu proinflamator
cronic $i a unor niveluri crescute de hepcidind.

In timpul sarcinii, hipoferremia si IDA reprezinti un factor de risc pentru sinitatea mamei si a
sugarului. Atat in tarile industrializate, cit si in cele in curs de dezvoltare, hipoferremia si IDA in timpul
sarcinii sunt foarte raspandite din cauza necesarului crescut de fier, a volumului crescut de sange si a
dezvoltirii unititii fat-placentd (a se vedea, de exemplu, Umbreit, Am. J. Hematol. 78:225-31 (2005);
School, Am. J. Clin. Nutr. 81: 1218-22 (2005)). Pe 1angi riscurile materne sporite, anemia asociati sarcinii
are ca rezultat nasterea prematurd, intirzierea cresterii fetale, greutate micd la nastere si o sinitate neonatala
inferioard. Se estimeaza ca 41,8 % dintre femeile insircinate din intreaga lume sunt anemice si se presupune
cd cel putin jumitate din aceasta povard a anemiei se datoreaza deficientei de fier.

In consecintd, existd necesitatea unor terapii sigure si eficiente pentru femeile gravide pentru a
combate necesarul de fier, precum si pentru a preveni sau trata hipoferremia si IDA. Acest lucru este, de
asemenea, necesar in mod esential pentru a reduce rata mortalitdtii datorate acestor deficiente.

In general, oamenii au un necesar zilnic de -25 mg de fier, din care aproape 80 % este utilizat in
procesul de eritropoiezi. O mica parte din acest fier este furnizata prin absorbtia alimentard (~1-2 mg), in timp
ce majoritatea este furnizati prin reciclarea fierului din eritrocitele senescente prin intermediul macrofagelor
din ficat, splini si miduva osoasa. In consecinti, fondul de fier circulant contine doar ~10 % (~3 mg) din
necesarul zilnic pentru eritropoieza si, prin urmare, trebuie si fie reinnoit la fiecare 2-3 ore. Reciclarea fierului
este realizatd in principal de macrofagele reticulo-endoteliale care fagociteaza eritrocitele senescente si apoi
exportd fierul prin intermediul feroportinei (FPN) inapoi in fondul circulant de fier legat de Tf. Excesul de fier
este, de asemenea, stocat in hepatocite. Hepcidina regleazd echilibrul sistemic al fierului prin inducerca
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degradarii feroportinei pentru a inhiba absorbfia de fier din duoden si eliberarea de fier din depozitele de
macrofage si hepatocite.

In timpul sarcinii, cerintele medii sunt: fierul bazal (280 mg), expansiunea masei de globule
rosii (570 mg), transferul catre fat (200-350 mg), pentru placentd (50-150 mg), pierderea de sange la
nastere (100-250 mg). Dupd deducerea fierului conservat prin amenoree (240-480 mg), este necesar un
supliment de 500-600 mg in sarcind sau 4-6 mg/zi de fier absorbit. Cum absorbtia este mai micd de
10 % (3-4 % in dietele cu biodisponibilitate scazutd), pentru o absorbtic minima de 4-6 mg, trebuie si
fie disponibile in alimentatie cel putin 40-60 mg de fier. Deoarece dieta singurd nu poate satisface
necesarul, este esential sd combatem necesarul cu ajutorul suplimentelor de fier.

Homeostazia fierului este strins reglatd prin absorbtia, stocarea si transportul fierului. Absorbtia
fierului are loc in duodenul proximal si include, in zona apicald a enterocitelor, reducerea ionilor fericiti
de citre o ferireductaza (citocromul duodenal B, DCYTB), captarea apicala si traficul transcelular prin
intermediul transportatorului de metale divalente 1 (DMT1), stocarea in feritind si, in cele din urma,
efluxul bazolateral prin intermediul transportatorului de fier ferroportina. Ferroportina, singurul
exportator celular cunoscut de fier din tesuturi in snge, a fost gasita in toate tipurile de celule implicate in
exportul de fier, inclusiv enterocite, hepatocite, celule placentare si macrofage care recicleaza zilnic
20 mg de fier din eritrocitele lizate pentru eritropoieza.

O altd componentd importantd a homeostaziei sistemice a fierului este hepcidina, un hormon
peptidic circulant sintetizat de hepatocite in conditii de incércare cu fier si secretat in plasmi si urin.
Hepcidina regleazi intrarea fierului in plasmi prin intermediul feroportinei. Legatura hepcidinei cu
feroportina determind formarea unui complex hepcidind-feroportind care are ca rezultat fosforilarca
feroportinei, internalizarea si degradarea in lizozomi. In consecinti, exportul de fier este impiedicat si
este imbundtdtitd stocarea citosolica a fierului in feritind. Tulburdrile homeostaziei fierului par sd apara
din dereglarea hepcidinei si/sau a feroportinei. Este bine cunoscut faptul ca incdrcarea cu fier si
interleukina-6 (IL-6) cresc transcrierea genei hepcidinei in hepatocite.

Pacientii cu infectii cronice, cum ar fi tulburdrile inflamatorii cronice si cancerul, au de obicei
,anemie de boald cronicd/inflamatorie” (ACD/AOI). Intrucat inflamatia creste productia de interleukini-6
si, In consecintd, cresterea hepcidinei blocheaza eliberarea de fier de catre macrofage, precum si absorbtia
intestinala a fierului, ceea ce duce la o dereglare a fierului cu hipoferremie si anemie legati de boala
inflamatorie. Mai mult, obezitatea poate fi consideratd, de asemenea, o stare inflamatorie cronicd care
poate provoca hiposideremie. Pacientii care au anemie in boala cronicd de rinichi (CKD), se datoreaza in
principal lipsei de eritropoietind (EPO - influenteaza indirect homeostazia fierului). Deoarece, functia
renald (adica excretia) joaca un rol important in curatarea hepcidinei, concomitent, disfunctia renald are
ca rezultat sciderea procesului de curdfare a hepcidinei, stocarea consecventd a hepcidinei determinind
aparitia anemiei hiposedremice.

Nivelul hepcidinei creste, la rAndul sdu, odatd cu IRC, indiferent de starea inflamatorie.
Hemocromatoza poate fi caracterizatd de o productic scidzutd de hepcidind, care creste absorbtia
intestinala de fier si eliberarea de fier de catre macrofage, ceea ce duce inevitabil 1a stocarea progresiva
a fierului in tesuturi. In bolile cronice, productia ridicatd de hepcidina inhiba eliberarea de fier de citre
macrofage si absorbtia intestinala de fier, ceea ce, in consecintd, induce o stare anemica.

Tratament existent si dezavantaje:

Suplimentele orale de fier sunt disponibile in comert fie sub forma de doze cu eliberare rapidd
si/sau sub forma de doze cu eliberare controlati.

Formele de dozare a suplimentelor de fier cu eliberare rapidd contin, de obicei, o sare de fier cu
»dizolvare rapida”, care este mult mai solubild in apa si in fluidele gastrointestinale decit alte saruri si
forme metalice de fier. Administrareca formelor de dozare a suplimentelor de fier cu eliberare rapida poate
determina concentrafii maxime (max) de fier in sange (C) excesiv de ridicate, si anume Cpay, intr-o
perioadd scurtd de timp (T) intre administrare si atingerea Cax, 1 anume Tiax. In consecintd, formularile
de suplimente de fier cu eliberare rapidd pot provoca efecte secundare neplicute, ddunitoare sau chiar
fatale. Astfel de efecte secundare pot include iritarea stomacului, constipatia si intoxicatia cu fier.

Mai mult, absorbtia suplimentelor de fier din tractul gastrointestinal este redusa in prezenta
suplimentelor minerale divalente care nu contin fier, cum ar fi magneziul si calciul. Desi o gami larga
de compusi de fier este comercializatd pentru tratamentul deficientei de fier, a rezultatelor acesteia si
pentru profilaxia unor astfel de stdri de deficientd de fier, nivelul de absorbtie a fierului de citre
organism din acesti compusi este adesea destul de scdzut, ceea ce necesitd administrarea unor doze
relativ mari de compus. Administrarea unei doze mari de complecsi de fier slab absorbifi poate provoca
sideroza peretelui intestinal si o serie de efecte secundare, cum ar fi greati, varsdturi, constipatie,
diaree, disconfort abdominal, dificultiti de respiratie, pierdere in greutate, dureri de cap, ameteli,
anorexie, oboseald, urind inchisd la culoare, arsuri la stomac, dinti intunecati, scaune intunecate si
scaune grele si urat mirositoare.
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Formele de dozare a suplimentelor de fier cu eliberare controlatd au fost dezvoltate in incercarea de a
reduce efectele secundare, cum ar fi cele mentionate mai sus, asociate in mod obisnuit cu terapiile cunoscute de
suplimentare a fierului. Formele de dozare a suplimentelor de fier cu eliberare controlatd utilizeaza in mod
obisnuit o sare de fier (IT) incapsulati in sau amestecatd cu o matrice care modifica viteza de eliberare, o sare de
fier (II), fier carbonilat sau alt fier metalic cu solubilitate slabd in mod natural, oxid de fier cristalin, sare de fier
sau complexe de fier carbonilat cu o proteind care modifica viteza de eliberare, aminoacid, acid organic,
polimer natural, agent de complexare anionici sau polimer sintetic. Suplimentele de fier concepute pentru a
asigura o ,.cliberare sustinut” a fierului au fost asociate cu gusturi si mirosuri neplicute, greatd, iritatii gastrice
si formarea de gaze.

Fierul parenteral este necesar pentru cei care nu tolereaza fierul oral sau care au nevoie de o
corectie rapidd a anemiei (anemie severd in ultima lund de sarcind) si in cazul in care terapia orald a
esuat. Fierul parenteral poate fi administrat intramuscular (IM) sau intravenos (IV). Principalele
dezavantaje ale cdii IM sunt durerea, colorarea pielii, mialgia, artralgia si abcesul la injectare. Fierul
intravenos poate fi administrat sub forma de perfuzie cu doza totald; cu toate acestea, este necesard cea
mai mare precautie, deoarece poate apdrea anafilaxia. Preparatele de fier dextran si fier polimaltoza pot
fi utilizate atat pe cale 1M, cat si pe cale IV. Doud preparate IV mai noi - zaharoza de fier si gluconat
feric sunt asociate cu efecte secundare reduse. Cu toate acestea, este o alternativa costisitoare si nu este
neapdrat preferata de to{i pacientii.

Mai multe referinte dezvaluie faptul cd nivelurile de hepcidina au crescut ca raspuns la terapia cu
fier, indiferent de administrarea unui supliment de fier oral pentru o terapie pe termen lung. Acest nivel
crescut de hepcidind este direct asociat cu scdderea absorbtiei de fier a dozelor zilnice de fier urmatoare
sau a dozelor de fier administrate de doud ori pe zi. Tratamentele traditionale, si anume terapia orald cu
fier si transfuzia de singe, implicd dezavantaje semnificative. Fierul pe cale orald este frecvent
restrictionat de absorbtia limitatd, tolerabilitatea scizuta, lipsa de conformitate si efectele secundare.

Chiar si o terapie de suplimentare a fierului intravenos (IV) va creste, de asemenea, nivelurile
de hepcidind, ceea ce ar putea afecta in mod negativ mobilizarea fierului pe termen lung. Fierul L.V, ar
putea favoriza citotoxicitatea si leziunile tisulare; exacerba stresul oxidativ si, prin urmare, disfunctia
endoteliala, precum si inflamatia si progresia atit a IRC, cat si a bolilor cardiovasculare. Prin urmare,
este necesard reglarea nivelului de hepcidind, care ar mentine homeostazia fierului, care nu poate fi
realizatd in niciun fel prin administrarea orald sau intravenoasa. Supliment de fier.

Avand in vedere inconvenientele si efectele secundare mentionate anterior asociate cu
formuldrile conventionale ale suplimentelor de fier, se doreste dezvoltarea unei formulari cu
ingrediente naturale care nu numai ci va reduce efectele secundare cauzate de suplimentele de fier, dar
va mentine si homeostazia fierului prin reglarea hepcidinei si, prin urmare, va oferi un tratament
natural pentru anemia feriprivd (ADI) si anemia inflamatorie (AOT). In plus, este, de asemenea, de dorit
sa existe o compozitie/formula care s fie rentabila si favorabila tuturor pacientilor din toate grupele de
varsta.

Lactoferrina (LF), cunoscuti si sub denumirea de lactotransferrind (LTF), este o proteind
multifunctionald din familia transferrinelor. LF este o glicoproteind globulard cu o masd moleculard de
aproximativ 80 kDa, reprezentatd pe scard largd in diverse fluide secretorii, cum ar fi laptele, saliva,
lacrimile si secretiile nazale. Este prezentd, de asemenea, in laptele mamei si al altor mamifere, in plasma
sanguind si in neutrofile si este una dintre proteinele majore din aproape toate secretiile exocrine ale
mamiferelor. LF poate fi purificati din lapte sau produsa prin recombinare. Colostrul uman (,,primul lapte™)
are cea mai mare concentratie (7 g/L); urmat de laptele uman (1 g/L), apoi de laptele de vacd (150 mg/L). LF
este una dintre proteinele de transferind care transferd fierul catre celule si controleaza nivelul de fier liber
din singe si din secretiile externe. LF apartine sistemului imunitar inndscut si, in afard de functia sa
biologica principald, si anume legarea si transportul ionilor de fier. De asemenea, se stie ca are functii si
proprictdti antibacteriene, antivirale, antiparazitare, catalitice, anticancerigene si antialergice.

S-a demonstrat cd LF reduce atit nivelul IL-6, cat si expresia genei hepcidinei in mod
independent. S-a demonstrat, de asemeneca, cd proprictifile sale antibacteriene reduc supraexpresia
macrofagelor, ceea ce duce la reducerea inflamatiei si la cresterea expresiei feroportinei. In plus, in
comparatie cu suplimentele de fier pe cale orald, administrarea de LF a demonstrat, de asemenea, ca nu
are cfecte secundare sau are efecte secundare minime, cum ar fi iritarea gastrointestinald, greata,
varsdturile, constipatia, urina intunecatd, scaunul intunecat etc.

Lactoferrina este prezenta fie in stare lipsitd de fier (adica de tip apo), fic in stare saturatd de fier
(adica de tip holo), in functie de faptul daca leagd sau nu fierul, ceea ce, la randul siu, determina
proprietdtile biologice ale lactoferrinei. Lactoferrina de tip apo este prezentd in laptele uman normal.
Lactoferrina bovina este laptele bovin extras din forma unei proteine de bazd avand o varietate de
componente biologic active pentru a dezvolta valoarea proteica.

Mai mult, fierul joaci un rol esential in mentinerea diferitelor functii biologice in toate organismele
vii. Fierul afecteaza sinteza si semnalizarea neurotransmititorilor dopamind, noradrenalind, adrenalind si 5-
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hidroxitriptamind, care sunt implicati in emotii, atenfie, recompensd, miscare si diverse alte functii. O noua
abordare pentru gestionarea tulburdrilor ncurodegencrative poate fi realizatd prin homeostazia fierului.
Terapiile actuale servesc in principal ca terapie superficiald, in loc sd actioneze asupra cauzei majore a acestor
boli neurodegenerative, care este dereglarea homeostaziei fierului. Reducerea nivelurilor de IL-6 si reducerea
expresiei genei Hepcidin sunt cele doud aspecte importante care sunt responsabile de miscarea fierului in si din
celule. Prin urmare, este necesar si se dezvolte formuldri pentru mentinerea homeostaziei fierului prin reglarea
hepcidinei si, prin urmare, si se ofere un tratament natural pentru tulburarea neurodegenerativa.

Nucleotidele sunt molecule mici compuse din trei pdrti, o bazi de azot, p parte de zahir si unul
sau mai multi fosfafi. Nucleotidele indeplinesc numeroase roluri in celule. Acestea sunt precursorii
pentru acizii nucleici. ATP, o nucleotidd, este moneda energeticd primard intr-o celuld. Nucleotidele
sunt, de asemenea, utilizate ca molecule de reglare. Guanozina este o nucleozida purinici ce cuprinde
guanina atasatd la ribofuranoz4, un inel de riboza, prin intermediul unei legituri B-N-glicozidice. Dupa
fosforilare, guanozina se transformi in monofosfat de guanozind (GMP), difosfat de guanozini (GDP)
si trifosfat de guanozinid (GTP). Aceste componente functionale joacd roluri importante in diferite
procese biochimice pentru sinteza acizilor nucleici si a proteinelor, fotosinteza, contractia musculara si
transductia semnalelor intracelulare. Dintre acestea, GMP, cunoscut si sub numele de acid 5'-guanidilic
sau acid guanilic (bazid conjugatid guanilat), este un nucleotid care este utilizat ca monomer in ARN.
Este un ester al acidului fosforic cu nucleozida guanozini. Este format din gruparea fosfat, zahrul
pentozd ribozd si nucleobaza guanind si, prin urmare, este un ribonucleozid monofosfat. GMP este
produs in comer{ prin fermentatic microbiand. GDP este un difosfat nucleozidic care este un ester al
acidului pirofosforic cu nucleozida guanozini. GDP este alcituit dintr-o grupare pirofosfat, un zahar
pentoza riboza si nucleobaza guanind. GTP este un trifosfat nucleozidic purinic care este unul dintre
blocurile importante necesare pentru sinteza ARN-ului in timpul transcriptiei. Are, de asemenea, rolul
de sursa de energie ca activator de substraturi in reactiile metabolice si este utilizat ca sursa de energie
pentru sinteza proteinelor si gluconeogeneza.

Studiile au indicat faptul c¢d nucleotidele de guanozini pot avea ca rezultat -

a. Legitura stabild cu hepcidina, impiedicand internalizarea FPN indusa de hepciding, cu
un eflux celular eficient de fier.
b. Expresia crescuti a DMT1 si TFR1 (receptorul de transferrind) indicind o distributie

eficientd a fierului si un nivel scdzut de feritind in enterocite, impiedicand astfel cresterea absorbtiei de fier in
celule.

c. Stabilizarea Ferroportinei in sine, rezultind o eficacitate mai mare a efluxului de
fier.

Domenii anterioare inrudite:

WO 2011/019641 A2 divulgd Compozitii nutritionale si metode de fabricare si utilizare a
compozitiilor nutritionale, in care compozitiile nutrifionale mentionate cuprind una sau mai multe nucleotide
exogene selectate din grupul format din 5'-Adenosind Monofosfat, 5-Guanozind Monofosfat, 5'-Citozina
Monofosfat, 5'-Uracil Monofosfat, 5'-Inosind Monofosfat sau 5'-Timind Monofosfat. Compozitiile nutritionale
mai cuprind cel putin un prebiotic, cel putin un probiotic, cel putin un sinbiotic, cel putin un aminoacid, cel
putin un ulei de peste; cel pufin un fitonutrient; cel putin un antioxidant; cel putin un factor de crestere
transformant-beta; sau lactoferini; sau combinatii ale acestora. Respectiva compozitie nutritionald poate fi intr-
o formi administrabild, cum ar fi formuldri farmaceutice, formuldri nutritionale, suplimente alimentare,
alimente functionale, produse de biuturd sau o combinatie a acestora. Compozitia nutritionala poate include
nucleotidele exogene intr-o cantitate de administrat cuprinsa intre aproximativ 0,1 mg/zi si aproximativ 5,0 —
6,0 grame/zi, inclusiv toate numerele, intregi sau fractiuni.

WO 2018/009647 Al divulgd o formuld nutritionald sub forma de pulbere sau lichid care
cuprinde un concentrat de proteine din zer imbogétit cu alfa-lactalbumind; proteine din lapte imbogitite
cu beta-cazeind; proteine din lapte usor hidrolizate; osteopontind; lactoferrind; trigliceridul acid oleic-
acid palmitic-acid oleic, in care acidul palmitic se afla in pozitia SN-2 a coloanei vertebrale de glicerol
a trigliceridului; lactozd, in care lactoza este lactozad redusd; luteind; acid docosahexanoic; acid
arahidonic; galactooligozaharide; si polidextroza. Formula nutritionald din inventia menfionatd ofera
unui subiect nutrienti similari celor furnizati de laptele matern uman.

US 2002/0022052 Al divulgd compozitii substantial lipsite de apd pentru administrare
transdermicd sau transepiteliald, care cuprind cel putin un agent biologic activ si un suport farmaceutic
acceptabil, in care agentul biologic activ este indus in piele prin masaj si include o pluralitate de particule
solide fine cu dimensiuni mai mici de 2 microni dispersate prin respectivul suport. Mai mult, compozitiile
vizate in aplicatia mentionat sunt sub formi de unguent sau de crema.

WO2007022537A2 prezintd metoda de tratare a unei boli sau afectiuni, cum ar fi anemia, prin
administrarea unei compozitii de modulator chemotactic, in care modulatorul chemotactic poate fi selectat din
grupul format din lactoferini sau cGMP Compozifia poate fi administratd local, oral sau parenteral si poate fi
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sub forma de gel topic, solutie sau tabletd. Cu toate acestea, existd incd nevoia unei formuldri care sd sustind
necesarul nutritional impreund cu mentinerea homeostaziei fierului.

NC 1 218 647 se referd la un lapte praf pentru sugari, care este preparat din lapte proaspit
uscat prin pulverizare, zer praf desalinizat, lactozd, ulei vegetal, vitamine compozite, oligoelemente
compozite, colind, carnitind, nucleotide si lactoferina.

NC 107 549 612 se refera la o formuld nutritiva din faind de orez capabila sa imbunatiteasci
imunitatea sugarilor de 6-12 luni si prezintd o formula nutritiva care cuprinde lactoferind si nucleotide.

WO 2016/073132 se referd la compozifii nutritive pentru pacienti pediatrici care contin un
prebiotic si Lactoferrina.

CN 106 578 134 sc referd la o formula de lapte praf pentru sugari pentru prevenirea diareei
infectioase.

Din informatiile de mai sus si din lucrarile anterioare identificate, este clar ca, desi existd
optiuni pentru tulburdrile asociate cu deficienta de fier, totusi, multe dintre aceste optiuni de tratament
sunt asociate cu efecte secundare neplicute sau daunitoare. Prin urmare, este incd nevoie de un
supliment nutritional sau alimentar de fier care sd prevind, sa stabilizeze, sd inverseze si/sau sa trateze
in mod eficient tulburirile legate de deficitul de fier, impreund cu diminuarea tuturor efectelor
secundare ddunatoare.

In consecintd, existd o nevoie suplimentard de a formula o compozitie/formuld care si cuprinda
ingrediente naturale care sd reducd depozitele de fier legate de ferriting, sa creasca efluxul de fier in circulatia
sistemicd, sd imbunatateasca stabilizarea feroportinei, si scadd nivelurile de hepeidind si IL-6, s reduci cdile
mflamatorii care afecteazi in continuare echilibrul hepcidind - Fpn si, de asemenea, sd acfioneze ca un
tratament natural pentru anemia feriprivd (IDA) si anemia inflamatoric (AOI) fard efecte secundare ale
administrdrii de fier prin mentinerea unei homeostaze perfecte a fierului cu reglarea hepcidinei.

S-a constatat ca acest lucru poate fi realizat prin administrarea unei compozitii/formule stabile
care cuprinde o combinatic de lactoferrind cu nucleotide de guanozinid sau o sare farmaceutici
acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestora.

Rezumatul inventiei

Prezenta solicitare oferd o compozitie/formuld farmaceuticd pentru utilizare in tratamentul anemiei
prin deficit de fier (IDA) si al anemiei inflamatorii (AQOI).

Compozitia/formula farmaceuticd din prezenta inventie poate fi utilizatd si in tratamentul
tulburdrilor neurodegenerative.

Combinatia de lactoferrind din prezenta invenfie este capabild si furnizeze o compozitie/formuld
farmaceutica sigurd cu efecte imbunatitite si/sau sinergice in comparatie cu lactoferrina singurd in tratamentul
sau prevenirea IDA sau AOL

Prezenta solicitare oferd o compozitie/formuld farmaceuticA ce cuprinde o combinatie
sinergicd de Lactoferrind si una sau mai multe Nucleotide guanozine naturale sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestora.

Intr-un aspect, prezenta inventic se referd la o compozitic farmaceutici ce cuprinde o
combinatie de:

a) Lactoferrina; si

b) una sau mai multe nucleotide de guanozind sau o sare acceptabild din punct de
vedere farmaceutic a acestora; in care o cantitate de lactoferrind variaza intre 5 si 50 % in greutate din
compozitie si in care o cantitate de guanozind nucleotida variaz3 intre 1 si 5 % in greutate din compozitie.

Intr-un aspect preferat, prezenta inventic oferi o compozitie/formuld farmaceutici pentru
utilizare intr-o metodd de tratament al IDA si AOI, in care compozitia/formula respectivd cuprinde o
combinatie sinergicd de Lactoferrind, una sau mai multe Nucleotide guanozine naturale sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestora impreund cu excipient(e) farmaceutic acceptabil(e).

Intr-un alt aspect preferat, compozitia/formula farmaceutici a prezentei inventii cuprinde, in plus, fier
elementar, vitamina C (acid ascorbic), vitamina A (betacaroten), acid folic, folat, vitamina B sau o combinatie a
acestora.

Intr-un alt aspect al prezentei cereri, este descris un procedeu de preparare a compozitiei/formulei.
Procedeul de preparare a compozitiei cuprinde:

(a) cantirirea individuald a tuturor ingredientelor in recipiente separate,

(b) cernerea scparati a Lactoferrinei cantdrite in prealabil, a nucleotidei
(nucleotidelor) guanozinei sau a unei siruri acceptabile din punct de vedere farmaceutic a acestora,
addugand optional fier elementar, vitamina C, vitamina A, acid folic, folat sau vitamina B, diluant si
agent de dezintegrare,

© amestecarea continutului din etapa (b),

(d) optional, prepararea solutiei de liant in recipient separat si addugarea acesteia la etapa (c)
si cernerea masei umede granulate pentru a obtine granule,
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(e) uscarea granulelor obfinute pand cind nivelul de uscare (LOD) se reduce la o
valoare cuprinsd intre 3,0 si 5,0 % w/w,
(3] cernerea granulelor semisecate printr-o sitd adecvata, si
(2) cernerea separat a lubrifiantului (lubrifiantilor) si a agentului (agentilor) de glisare

cantarit(fi) anterior prin sitd adecvata si addugarea la etapa (f) pentru a obfine compozitia/formula.

Procedeul cuprinde, de asemenea, prepararea solutiei de invelis de sigilare si a solufiei de
invelis enteric pentru comprimatele cu invelis enteric, a solutiei de invelis de film pentru comprimatele
cu invelis de film si umplerea si sigilarea pentru formele de dozare in capsule.

Inventia este definitd de urmdtoarele afirmatii. Orice subiect care nu se incadreaza in domeniul de
aplicare al revendicarilor este furnizat doar in scop informativ.

De preferintd, compozitia din prezenta inventie este formulati ca o compozitie pentru o formula
orald si este transformata intr-o form3 farmaceutica cu invelis enteric.

Lactoferrina se descompune in mai multe fragmente mari de citre enzima digestiva gastrica,
pepsina, dar in cazul administrdrii directe intra-duodenale poate ajunge in intestin si poate exista acolo
timp de cateva ore. Cu toate acestea, numai Lactoferrina nativa intactd poate ajunge in tesutul limfoid
asociat intestinului (GALT) si poate intra in sistemul limfatic, ceea ce este necesar pentru eficacitate.
Biodisponibilitatea lactoferrinei este limitatd, deoarece este sensibild la enzimele digestive din tractul
gastrointestinal. In acest sens, existi o cerere ridicati pentru un sistem adecvat de administrare a
lactoferrinei, care ar trebui sd protejeze lactoferrina de digestia in stomac si sa faciliteze permeabilitatea
acesteia prin epiteliul intestinal. In mod specific, in compozitia care contine Lactoferrini, care actioneaz:
asupra mucoasei tractului intestinal si este foarte sensibild la pepsind, este semnificativ din punct de
vedere tehnologic sa se transforme compozifia intr-o forma farmaceutica cu acoperire entericd. Astfel,
pentru a obfine o formuld de lactoferrind stabild, sigurd si eficientd, in care actiunea farmacologica,
precum si eficacitatea sunt mentinute, este preferabil ca compozitia si fie transformati intr-o forma
farmaceutica cu acoperire enterica.

La adulti, Lactoferrina administratd pe cale orala este predispusa la digestia pepticd in stomac.
Prin urmare, a fost dezvoltatd o tabletd de LF cu invelis enteric pentru livrarea unei molecule intacte de
LF pe receptorul din intestin. Astfel, intr-o astfel de formula, moleculele de LF sunt protejate de
digestia proteolitica din stomac, deoarece tableta este acoperitd cu un material rezistent la acizi, care se
dizolva usor in conditii de pH neutru in intestin. De asemenea, in unele studii, se stie cd LF cu invelis
enteric imbunatateste obezitatea de tip grasime viscerald legatd de sindromul metabolic.

Formuldrile din prezenta inventie sunt acoperite cu un material cu acoperire enterici, care se
dizolva usor in conditii de pH neutru in intestin si asigurd actiunea farmacologica dorita.

Scurta descriere a schitelor

Fig. 1: Efectul compozitiei/formularii testului asupra nivelului de hemoglobind in comparatiec cu
controlul bolii.

Fig. 2: Efectul compozitiei/formuldrii de test asupra nivelului de hematocrit % in comparatie cu
martorul bolii.

Fig. 3: Efectul compozitiei/formularii testului asupra nivelului de fier seric in comparatie cu
controlul bolii.

Fig. 4: Efectul compozifiei/formuldrii testului asupra nivelului de feroportind comparativ cu
controlul bolii.

Fig. 5. Efectul compozitiei/formuldrii testului asupra nivelului de feritind in comparafie cu
controlul bolii.

Fig. 6: Efectul compozitiei de testare/formuldrii asupra nivelului de hepcidind in comparatic cu
controlul bolii.

Fig. 7: Efectul compozitiei/formuldrii de test asupra nivelului de IL-6 in comparatie cu controlul bolii.

Descrierea detaliatd a inventiei

Prezenta inventie se referd la o compozitie/formuld farmaceutici care cuprinde o combinatie
sinergicd de lactoferrind si una sau mai multe guanozine nucleotide naturale sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestora pentru tratamentul anemiei prin deficit de fier IDA) si al anemiei inflamatorii
(AOI). In acest sens, inventatorii au efectuat studii de cercetare extinse impreund cu studii preclinice si
au constatat cd combinatia dintre lactoferrind si una sau mai multe guanozine nucleotide naturale sau o
sare farmaceutica acceptabild a acestora are un efect sinergic pentru tratamentul IDA si AOI.

Compozitia/formula farmaceuticd din prezenta inventie poate fi utilizatd si in tratamentul
tulburdrilor neurodegenerative.

Un obiectiv al prezentei inventii este acela de a oferi o compozitie/formuld farmaceutici care sa
cuprinda o combinatie sinergica de Lactoferrind si una sau mai multe Nucleotide guanozine naturale sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestora.
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Intr-un aspect, compozitia/formula farmaceutici din prezenta inventic poate si cuprindi,
optional, fier elementar, vitamina C, vitamina A, acid folic, folat, vitamina B sau o combinatie a
acestora.

Combinatia de lactoferrind din prezenta inventie este capabild sd furnizeze o compozitie/formula
farmaceutica sigurd de lactoferrini cu una sau mai multe guanozine nucleotide naturale sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestora cu efecte imbundtitite si/sau sinergice in comparatiec cu lactoferrina singurd in
tratamentul sau prevenirea IDA sau AOL Intr-un aspect preferat, raportul dintre Lactoferrind: Nucleotidii(e)
naturalii(e) de guanozini sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acesteia se situcazi intr-un
interval de 9,1 — 98,7: 1,3-90,9. Intr-un aspect mai preferat, raportul dintre Lactoferrini: Nucleotidd de
guanozina naturala sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia este de 90,91: 9,09,

Un alt obiectiv al prezentei inventii este acela de a oferi o combinatie sinergicd de Lactoferrind
impreund cu Nucleotida guanozind naturald sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia si, optional,
incluzand ingrediente active sclectate din fier elementar, vitamina C, vitamina A, acid folic, folat,
vitamina B sau o combinatie a acestora.

Compozitia/formula farmaceuticd din prezenta inventie ajutd la cresterea Hemoglobinei, a
Hematocritului% (HCT %) si a nivelului de Fier seric.

Compozitia/formula farmaceutici a prezentei inventii ajuti, de asemenea, la reducerea nivelului
Feritinei serice, al Hepcidinei si al IL-6 si la imbunitafirea stabilizirii feroportinei. Aceastd reglare a
hepcidinei duce la reducerea depozitelor de fier care se leagd de ferritind, la cresterea efluxului de fier in
circulatia sistemica si la imbunititirea stabilizarii feroportinei.

Astfel, compozitia/formula farmaceuticd a prezentei inventii ajutd la men{inerea homeostaziei fierului
in conditiile IDA si AOI fard efecte secundare.

Intr-o formi de realizare, compozitia/formula farmaceutici a prezentei inventii cuprinde
Lactoferrind, in care cantitatea de Lactoferrind variaza intre 5 % in greutate si 50 % in greutate din
compozitie/formula. Intr-o realizare, cantitatea de Lactoferrini variazi de la 10 la 50 % in greutate.
Intr-o altd realizare, cantitatea de Lactoferrini variazi de la 20 la 50 % in greutate. intr-o alti realizare,
cantitatea de Lactoferrina variazi de la 30 la 50 % in greutate. Intr-o noui realizare, cantitatea de
Lactoferrini variaza de 1a 40 la 50 % in greutate.

Intr-o alta formi de realizare, compozifia/formula farmaceuticd din prezenta inventie cuprinde
Lactoferrind, in care cantitatea de Lactoferrind din compozitie/formuld variaza intre 25 mg si 750 mg pe doza
unitara.

Lactoferrina (LF) este prezentd fie in stare lipsitd de fier (adica de tip apo), fie in stare partial
saturata cu fier (adicd nativd sau bovind) sau saturati cu fier (adica de tip holo), in functie de faptul daci
leaga sau nu fierul, ceea ce, la randul sau, determind proprietitile biologice ale Lactoferrinei.

Intr-o formd de realizare preferat, compozitia/formula farmaceuticA a prezentei inventii
cuprinde, de asemenea, cel pufin o nucleotida naturald de guanozind sau o sare farmaceutic acceptabila a
acesteia, in care nucleotidele naturale de guanozinid sunt alese dintre GMP, GDP, GTP sau altele
asemenea. Cantitatea de nucleotide de guanozind sau o sare farmaceutic acceptabild a acestora care poate
fi utilizatd in compozitia/formula prezentei inventii variazi de 1a 1,0 % in greutate la 5 % in greutate din
compozitie/formula.

Intr-o formad de realizare preferati, cantitatea de nucleotide de guanozini sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestora care poate fi utilizatd in compozitia/formula farmaceuticd a
prezentei inventii variaza de la 0,25 mg la 1000 mg per doza unitard. O sare farmaceutic acceptabild
din punct de vedere farmaceutic adecvatd pentru inventie poate fi selectatd dintre un clorhidrat, un
sulfat, un fosfat, un acetat, un lactat, un citrat, un pantotenat, un ascorbat, un succinat, un maleat, un
fumarat, un gluconat, o sare de magneziu, potasiu, sodiu, zinc si sdrurile de dietanolamind sau o
combinatie a acestora.

Intr-un aspect preferat, compozifia/formula farmaceutica a prezentei inventii cuprinde o combinatie
sinergica de lactoferrind, disodiu GMP si excipienti acceptati din punct de vedere farmaceutic.

Intr-o formi de realizare, compozitia/formula farmaceutici a prezentei inventii cuprinde optional si
alte ingrediente active, cum ar fi fierul.

Compozitia/formula farmaceuticA a prezentei inventii poate include fier sub formd de grade
fiziologic acceptabile de fier elementar care pot fi utilizate intr-o compozitic sub forma de dozi unicd a
formei de prezentare si includ, fard a se limita la fier elementar, compusi de fier sub forma de sare (solubila,
usor solubilad sau insolubild), fier chelat (in mod specific, chelat cu un aminoacid), complexe de fier, fier
nereactiv, cum ar fi fierul carbonilat si fierul redus, si combinatii ale acestora.

Printre exemplele nelimitative de saruri de fier solubile adecvate se numard hipofosfitul de fier,
albuminatul de fier, clorura de fier, citratul de fier, zaharatul de oxid de fier, citratul de amoniu de fier,
clorura de fier, gluconatul de fier, iodura de fier, sulfatul de fier, lactatul de fier, fumaratul de fier, heme,
trisglicinat feric, bisglicinat feros, aspartoglicinat feros, nitrat feric, zaharat de hidroxid feros, sulfat feric,
gluconat feric, aspartat feric, heptahidrat de sulfat feros, fosfat feros, ascorbat feric, formiat feros, acetat
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feros, malat feros, glutamat feros, sulfat de ferroglicind, oxid de fier hidratat, pirofosfat feric solubil, zaharat
de hidroxid de fier, zaharat de mangan feric, subsulfat feric, sulfat de amoniu feric, sulfat de amoniu feros,
sesquichlorurd fericd, citrat de mangan feric, citrat de chinind fericd, citrat de sodiu feric, edetat de sodiu
feric, formiat feric, oxalat de amoniu feric, oxalat de potasiu feric, oxalat de sodiu feric, peptonat feric,
peptonat de mangan feric, alte saruri de fier acceptabile din punct de vedere farmaceutic si combinatii ale
acestora.

Exemple nelimitative de saruri de fier usor solubile adecvate includ acetatul de fier, fluorura de fier,
fosfatul de fier, pirofosfatul de fier, pirofosfatul feros, catbonatul de fier zaharat, carbonatul de fier in masa,
succinatul de fier, citratul de fier, tartratul de fier, fumaratul de fier, succinatul de fier, hidroxidul de fier, nitrat
feros, carbonat feros, pirofosfat de sodiu feric, tartrat feric, tartrat de potasiu feric, subcarbonat feric,
glicerofosfat feric, zaharat feric, zaharat de hidroxid feric, zaharat de hidroxid feric, zaharat de mangan feric,
sulfat de amoniu feros, alte siruri de fier acceptabile din punct de vedere farmaceutic si combinatii ale acestora.

Exemple nelimitative de saruri de fier insolubile adecvate includ pirofosfatul de sodiu feric,
carbonatul feros, hidroxidul feric, oxidul feros, oxihidroxidul feric, oxalatul feros, alte saruri de fier
acceptabile din punct de vedere farmaceutic si combinatii ale acestora.

Intr-o forma de realizare specifici, fierul poate fi inclus sub formi de bisglicinat feros sau alti
forma de sare. Intr-o alti forma de realizare specifici, fierul poate fi inclus sub formi de pirofosfat feric.

Cantitatea de fier elementar care poate fi utilizatd in compozitia/formula farmaceuticd a
prezentei inventii variaz intre 30 % in greutate si 45 % in greutate din compozitie/formula.

In varianta de realizare preferabild, cantitatea de fier elementar care poate fi utilizati in
compozitia/formula farmaceutica a prezentei inventii variaza de la 30 mg la 500 mg per doza unitara.

Intr-un alt aspect preferat, compozitia/formula farmaceutica a prezentei inventii cuprinde o
combinatie sinergicd de lactoferrind, nucleotide de guanozini sau o sare acceptabild din punct de
vedere farmaceutic a acestora, fier elementar si excipienti acceptati din punct de vedere farmaceutic.

Mai preferabil, compozitia/formula farmaceuticd a prezentei inventii cuprinde o combinatie
sinergicd de lactoferrind, GMP disodic, bis-glicinat feros si excipienti acceptati din punct de vedere
farmaceutic. Intr-o forma de realizare, compozifia/formula farmaceuticd a prezentei inventii cuprinde,
optional, alte ingrediente active naturale, cum ar fi vitamina C (acid ascorbic), vitamina A (betacaroten) si
acid folic, acid folic, folat, vitamina B (vitamina B»/cobalamind) sau altele asemenea.

Intr-o formi de realizare preferati, cantitatea de vitamina C care poate fi utilizati in
compozifia/formula farmaceutici a prezentei inventii variaza intre 5 % in greutate si 65 % in greutate
din compozitie/formula.

Intr-o formd de realizare preferatd, cantitatea de vitamina C care poate fi utilizati in
compozitia/formula farmaceutica a prezentei inventii variaza de la 20 mg la 4000 mg pe doza unitara.

Intr-un alt aspect preferat, compozitia/formula farmaceutici a prezentei inventii cuprinde o
combinatie sinergicd de lactoferind, nucleotide de guanozini sau o sare farmaceutic acceptabild a
acestora, vitamine si excipienti acceptati din punct de vedere farmaceutic.

Mai preferabil, compozitia/formula farmaceuticd a prezentei inventii cuprinde o combinatie
sinergicd de Lactoferrind, GMP disodic, vitamina C si excipienfi acceptati din punct de vedere
farmaceutic.

Intr-o formd de realizare preferati, cantitatea de vitamina A care poate fi utilizati in
compozifia/formula farmaceuticd a prezentei inventii este cuprinsa intre 0,5 % in greutate si 3 % in
greutate din compozitie/formula.

Intr-o formd de realizare preferati, cantitatea de vitamina A care poate fi utilizati in
compozifia/formula farmaceuticd a prezentei inventii variaza de la 450 mcg la 10.000 mcg pe doza
unitara.

Intr-o forma de realizare preferatd, cantitatea de acid folic sau folat care poate fi utilizati in
compozitia/formula farmaceuticd a prezentei invenfii variazd intre 0,05 % in greutate si 0,75 % in
greutate din compozitie/formula.

Intr-o forma de realizare preferati, cantitatea de acid folic sau de folat care poate fi utilizatd in
compozifia/formula farmaceutica a prezentei inventii variaza intre 6 mcg si 5.000 mcg pe doza unitara.

Intr-un alt aspect preferat, compozitia/formula farmaceutici a prezentei inventii cuprinde o
combinatie sinergicd de lactoferrind, nucleotide de guanozind sau o sare acceptabild din punct de
vedere farmaceutic a acestora, fier elementar, acid folic si excipienfi acceptati din punct de vedere
farmaceutic.

Mai preferabil, compozitia/formula farmaceuticid a prezentei inventii cuprinde o combinatie
sinergicd de lactoferrind, GMP disodic, bis-glicinat feros, acid folic si excipienti acceptati din punct de
vedere farmaceutic.

Intr-o forma de realizare preferati, cantitatea de vitamina B (vitamina B1»/cobalamini) care poate fi
utilizatd in compozitia/formula farmaceutici a prezentei inventii este cuprinsa intre 1 % in greutate si 5 % in
greutate din compozitie/formula.
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Intr-o formi de realizare preferati, cantitatea de vitamina B (vitamina B2/cobalamini) care poate fi
utilizatd in compozitia/formula farmaceutica a prezentei inventii variaza de la 50 mcg la 5000 mcg per doza
unitard. Intr-o alti formi de realizare, compozitia/formula farmaceutici conform prezentei inventii poate fi
formulatd pentru administrare orald. Pentru administrare orald, compozitiile solide pot fi, de exemplu, sub
forma de tablete, capsule, pilule, capsule tari umplute cu lichide sau solide, capsule moi, pulberi, granule,
pliculete, tablete sau capsule cu acoperire entericd, tablete sau capsule cu eliberare modificatd etc.
Compozitia/formula farmaceutic poate cuprinde, de asemenea, excipienti acceptati din punct de vedere
farmaceutic. Excipientii preferati sunt alesi dintre diluant, liant, dezintegrator, lubrifiant, agent de glisare etc.
si combinatii ale acestora.

Diluantii sunt selectati din celulozd microcristalind, lactozd (anhidrd/monohidrat/uscatd prin
pulverizare), amidon, pudrd de celulozi, celulozd microcristalind silicificatd, alginat de amoniu,
carbonat de calciu, lactat de calciu, fosfat de calciu dibazic (anhidru/dibazic deshidratat/tribazic),
silicat de calciu, sulfat de calciu, acetat de celulozd, zahdr compresibil, zahir de patiserie, amidon de
porumb, amidon pregelatinizat, dextrate, dextrind, dextrozi, eritritol, etilceluloza, fructozd, acid
fumaric, palmitostearat de gliceril, izomalt, caolin, lactitol, carbonat de magneziu, oxid de magneziu,
maltodextrind, maltoza, manitol, trigliceride cu lant mediu, polidextroza, polimetacrilati, simeticona,
alginat de sodiu, clorurd de sodiu, sorbitol, porumb sterilizabil, zaharoza, sfere de zahir, sulfobutil eter
B-ciclodextrind, talc, tragacant, trchalozi, xilitol sau altele asemenca. Cantitatea de diluant in
compozifia/formula farmaceuticd a prezentei inventii variazd intre 5 % si 45 % in greutate din
compozitie/formuld.

Liantul este ales dintre hipromeloza, amidon, acacia, agar, acid alginic, carbonat de calciu, lactat
de calciu, carbomeri, carboximetilcelulozi sodicd, caragenan, ftalat de acetat de celulozi, ceratonia,
chitosan, copovidond, amidon de porumb, amidon pregelatinizat, ulei din seminte de bumbac, dextrate,
dextrind, dextroza, etilcelulozd, gelatind, be-henat de gliceril, guma de guar, ulei vegetal hidrogenat de tip
I, hidroxictilceluloza, hidroxietilmetilceluloza, hidroxipropilceluloza, inulind, lactozd, glucoza lichida,
hipromelozad slab substituitd, silicat de aluminiu i magneziu, maltodextrind, maltozi, metilceluloza,
celulozd microcristalind, pectind, poloxamerd, policarbofil, polidextroza, oxid de polictilena,
polimetacrilati, povidond, alginat de sodiu, acid stearic, zaharoza, ulei de floarea-soarelui, tricaprilin,
succinat de polietilenglicol de vitamina E, zeind sau altele asemenea. Cantitatea de liant din
compozifia/formula farmaceuticd a prezentei inventii variaza intre 1 % in greutate si 7 % in greutate din
compozitie/formula.

Agentul de dezintegrare este selectat dintre croscarmelozi sodicd, crospovidond, carboximetilcelulozi
(sodiu/calciu), glicolat de amidon de sodiu, acid alginic, alginat de calciu, celuloza, pudrd, chitosan, dioxid de
siliciu coloidal, amidon de porumb, docusat de sodiu, glicind, gumi de guar, hidroxipropilcelulozi slab
substituitd, silicat de aluminiu si magneziu, metilcelulozd, celulozi microcristalind, polacrilind potasica,
povidoni, alginat de sodiu, amidon pregelatinizat sau altele asemenea. Cantitatea de agent de dezintegrare in
compozitia/formula farmaceutici din prezenta inventie variazi intre 1% si 25% in greutate din
compozitie/formula.

Lubrifiantul este ales dintre stearat de magneziu, stearat de zinc, stearat de calciu, monostearat de
glicerind, behenat de gliceril, palmitostearat de gliceril, ulei de ricin hidrogenat, ulei vegetal hidrogenat de
tip I, ulei mineral usor, lauril sulfat de magneziu, trigliceride cu lan{ mediu, ulei mineral, acid miristic,
acid palmitic, poloxamera, polictilenglicol, benzoat de sodiu, clorura de sodiu, laurilsulfat de sodiu, stearil
fumarat de sodiu, acid stearic, talc, benzoat de potasiu sau altele asemenea. Cantitatea de lubrifiant din
compozifia/formula farmaceuticA a prezentei invenfii variazd intre 0,5% si 5% in greutate din
compozitie/formula.

Agentul de glisare este selectat din dioxid de siliciu coloidal, talc, fosfat de calciu tribazic, celuloza
sub forma de pulbere, silice coloidald hidrofoba, oxid de magneziu, silicat de magneziu, trisilicat de magneziu,
dioxid de siliciu sau altele asemenea. Cantitatea de agent de glisare in compozitia/formula farmaceutica a
prezentei inventii variaz intre 0,5 % si 5 % in greutate din compozitie/fornula.

Stratul de acoperire pentru compozitia/formula din prezenta inventie este selectat dintre acoperirea cu
film, acoperirca cu sigiliu sau acoperirca entericd. Cantitatea totald de agent de acoperire din
compozifia/formula farmaceuticA a prezentei invenfii variazd intre 1,0% si 15% in greutate din
compozitie/formula.

Agentul de acoperire de ectansare este selectat din Instamoistshield (hidroxipropil
metilceluloza, polictilenglicol, talc, dioxid de titan, etilcelulozd), gelatind, copovidoni,
hidroxietilceluloza, etilceluloza, amidon, vanilind, hidroxipropilcelulozi, gumd de guar, acid maleic,
hipromeloza, polimetacrilati, metilceluloza sau altele asemenea. Cantitatea de agent de acoperire cu
sigiliu in compozitia/formula farmaceutica a prezentei inventii variaza intre 1,0 % si 3,0 % in greutate
din compozitie/formula.

Agentul de acoperire enterica este selectat din Instacoat RO HPMC P (ftalat de hidroxipropil
metilceluloza, polietilenglicol, dioxid de titan, oxid de fier rosu), copolimer de metacrilat, shellac,
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alginat de sodiu, citrat de acetiltributil, carbomeri, ftalat de acetat de celuloza, gumi de guar, succinat
de acetat de hipromeloza, ftalat de hipromeloz4, polimetacrilati, ftalat de acetat de polivinil, clorurd de
potasiu, glicerind, Sureteric, citrat de tributil, citrat de trietil, trioleind, ceard alba, zeind, ftalat de acetat
de celulozd cu etilcelulozd, chitosan, hidroxipropilceluloza, polimetacrilati sau altele asemenea.
Cantitatea de agent de acoperire entericd din compozitia/formula farmaceuticd a prezentei inventii
variaza intre 5,0 % si 10,0 % in greutate din compozitie/formula.

Agentul de invelire peliculard este selectat din Instacoat Universal (hidroxipropil metilceluloza,
polictilenglicol, talc, dioxid de titan), guma de guar, hipromelozi, povidond, hidroxipropilcelulozi, acetat de
celulozd, polidextroza, ctilcelulozd, metilcelulozi, gelatind, glicerind, maltodextring, amidon sau altele
asemenea. Cantitatea de agent de acoperire a peliculei in compozitia/formula farmaceutici a prezentei inventii
variaza intre 2,0 % si 3,0 % in greutate din compozitie/formula.

Solventul este ales dintre apd, alcool, alcool izopropilic, propilenglicol, ulei de migdale, alcool
benzilic, benzoat de benzil, butilenglicol, dioxid de carbon, ulei de ricin, ulei de porumb (porumb), ulei de
seminte de bumbac, ftalat de dibutil, ftalat de dietil, eter dimetilic, albumin, ftalat de dimetil, sulfoxid de
dimetil, dimetilacetamida, acetat de etil, lactat de etil, oleat de etil, glicerind, glicofurol, mirt de izopropil,
palmitat de izopropil, ulei mineral usor, trigliceride cu lant mediu, lactat de metil, ulei mineral,
monoetanolamind, octildodecanol, ulei de masline, ulei de arahide, polietilenglicol, ulei de ricin polioxil
35, carbonat de propilend, pirrolidond, ulei de sofrinel, ulei de susan, ulei de soia, ulei de floarea-soarelui,
triacetind, tricaprilind, trictanolamind, citrat de trietil, trioleind, solventi miscibili cu apa sau altele
asemenea. Cantitatea de solvent din compozitia/formula farmaceutica a prezentei inventii este utilizatd
intr-o cantitate suficientd

Intr-un aspect preferat, prezenta inventic oferd o compozitie/formuli farmaceutici pentru
utilizare in tratamentul IDA si AOIL in care compozitia/formula respectivd cuprinde o combinatie
sinergica de lactoferrind, nucleotidi(e) naturald(e) de guanozini sau o sare acceptabild din punct de
vedere farmaceutic a acesteia si ingrediente active optionale impreund cu excipient(e) acceptabil(e) din
punct de vedere farmaceutic.

In formele farmaceutice, Nucleotida (Nucleotidele) naturald (naturale) de guanozind utilizatd
(utilizate) in prezenta inventie poate (pot) fi utilizata (utilizate) sub forma de siruri acceptabile din punct de
vedere farmaceutic si, de asemenea, poate (pot) fi utilizati (utilizate) singurd (singure) sau in asociere
corespunzatoare, precum si in combinatie cu alti compusi activi din punct de vedere farmaceutic.

Unele dintre compozitiile/formulele exemplare ale prezentei inventii sunt descrise mai jos:

Comporzitia/Formula 1

Nr. S. Ingrediente % wiw
1 Lactoferrind 5 pani la 90
5 Nucleotida(e) de. guanozind sau o sare acceptabild din punct de 1 pani 1a 75
vedere farmaceutic a acesteia
Compozitia/Formula 2
Nr. S. Ingrediente % wiw
1 Lactoferrind 5 pani la 90
5 Nucleotida(e) de. guanozind sau o sare acceptabild din punct de | pand la 75
vedere farmaceutic a acesteia
Ingredient optional
3 Vitamina A 0,5 pani la 3
Compozitia/Formula 3
Nr. S. Ingrediente % wiw
1 Lactoferrind 5 pani la 90
5 Nucleotldg(e) de guanozind sau o sare acceptabild din punct de vedere 1 pani 1a 75
farmaceutic a acesteia
Ingredient optional
3 Vitamina B 1 pandla s
Compozitia/Formula 4
Nr. S. Ingrediente % wiw
1 Lactoferrind 5 pani la 90
5 Nucleotida(e) de. guanozind sau o sare acceptabild din punct de 1 pani 1a 75
vedere farmaceutic a acesteia
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Ingredient optional
3 Vitamina C 5 pand la 65
Compozitia/Formula 5
Nr. S. Ingrediente % wiw
1 Lactoferrina 5 pani la 90
5 Nucleotida(e) de. guanozind sau o sare acceptabild din punct de | pand la 75
vedere farmaceutic a acesteia
Ingredient optional
3 Acid folic, folat 0,05 pani la 0,75
Compozitie/Formula 6
Nr. S. Ingrediente % wiw
1 Lactoferrind 5 pani la 90
5 Nucleotida(e) de. guanozind sau o sare acceptabild din punct de | pand la 75
vedere farmaceutic a acesteia
Ingrediente optionale
3 F}c}r elerpentar (bisglicinat feros, pirofosfat feric, fumarat feros, 30 pani la 45
citrat feric etc.)
Compozitie/Formula 7
Nr. S. Ingrediente % wiw
1 Lactoferrind 5 pani la 90
5 Nucleotida(e) de. guanozind sau o sare acceptabild din punct de | pand la 75
vedere farmaceutic a acesteia
Ingrediente optionale
3 F}er elerpentar (bisglicinat feros, pirofosfat feric, fumarat feros, 30 pani la 45
citrat feric etc.)
4 Vitamina C 5 pani la 65
5 Vitamina A 0,5 pand la 3
6 Acid folic, folat 0,05 pani la 0,75
7 Vitamina B 1panidla s

Procedeu general de preparare a formuldrilor din prezenta inventie
Procedura de fabricatic: -

(Sectiunea tablete - Invelis enteric)

Tableta neacoperita utilizatd ca nucleu pentru formula cu invelis enteric din prezenta inventie
poate fi preparata prin granulare uscata sau umeda.
Granulatie uscati:

L.
2.

3.
4.

magneziu si dioxidul de siliciu coloidal) prin sita nr. 40. Transferati-le in blender si puneti in functiune

blenderul.
5.

1.

2.

3.

4.

ar fi Polivinil Pyrrolidona K-30, HPMC 6 cps) si dizolvati-l in solvent (cum ar fi alcool izopropilic, apa

Se cantiresc cu precizie toate ingredientele in recipiente separate.

Se trec ingredientele cantirite anterior (cum ar fi ingredientele active, diluantul,
dezintegrantul) separat prin sita nr. 30.

Amestecati confinutul din etapa 2 in blender cu viteza mica.

Treceti agentul de glisare si lubrifiantul cantarit anterior (cum ar fi stearatul de

Comprimati amestecul cu o fortd medie cu ajutorul unui dispozitiv de presare de
formi rotundi biconvexa B.
Granulatic umeda:

Se cantiresc cu precizie toate ingredientele in recipiente separate.

Treceti ingredientele cantdrite anterior (cum ar fi ingredientele active, diluantul,
dezintegrantul) separat prin sita nr. 40.
Se amesteca continutul de la etapa 2 in granulatorul cu amestecétor rapid (RMG)
cu rotorul la viteza mica.
Prepararea solutiei de liant: Intr-un recipient separat, cantarifi un agent de legare (cum

purificatd) pentru a obfine o solutie clara

5.

Legare: Adiugati solutia de liant la etapa 3 in RMG la o viteza redusa a propulsorului.

Verificati consistenta si legarea. Dacd este necesar, se impacteazi umezirea suplimentara cu solvent.
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6. Se transferd masa umeda granulatd obtinutd in bol si se efectueazi uscarea intr-un
uscdtor cu pat fluid la 50 °C + 5 °C pani cand LOD al amestecului scade la o valoare cuprinsd intre 3,0 si
5,0 % wiw.

7. Se trec granulele semisecate prin sita nr. 14. Se efectucazd reducerea dimensiunii
granulelor care rAman pe sita nr. 16, utilizind dispozitivul Multimill cu o sitd de 2,5 mm.

8. In final, se trec granulele uscate prin sita nr. 16. Se realizeazi reducerea dimensiunii
granulelor care rAman pe sita nr. 20 cu ajutorul unui Multimill cu sitd de 1,5 mm.

9. In final, se trec granulele de mai sus prin sita nr. 24.

10. Treceti dezintegrantul si agentul de glisare cantirite anterior prin sita nr. 40 si
amestecati cu etapa 9.

11. Treceti lubrifiantul cintdrit anterior (cum ar fi stearatul de magneziu) prin sita nr. 40
si amestecati cu Etapa 10.

12. Comprimati amestecul de tablete cu o fortd de compresie medie cu un perforator de

scule in formi de D rotund.
Pregitirea solutiei de acoperire a sigiliului:

13. Se ia o cantitate cantaritd de solvent (cum ar fi alcoolul izopropilic) in vasul de
amestecare.

14. Cu ajutorul dispozitivului de amestecare mecanicd, agitati solventul pentru a forma
un vortex.

15. Addugati cantitatea necesard de agent de acoperire a sigiliului (cum ar fi

InstaMoistSheild) in centrul vortexului de solvent intr-un flux lent si constant, evitind aglomerarea si
mentinand un vortex, apoi adiugati cantitatea necesard de solvent (diclorurd de metilen).

16. Dupa ce a fost adiugati intreaga cantitate de agent de acoperire de etansare, reduceti
viteza dispozitivului de amestecare pentru a opri vortexul. Continuati s3 amestecati.

17. Se filtreaza solufia prin panza de nailon nr. 100 si se colecteazi materialul in vase de S.S.

18. Transferati tabletele in vasul de acoperire si conectati pompa peristalticd in vasul

cu solutie de acoperire. Mentineti temperatura si umiditatea zonei de acoperire la 25 £ 2 °C si 50 £
5 %. Efectuati acoperirea la punctul maxim de rostogolire a comprimatelor, conform urmditorilor
parametri:

Parametru Limita
Temperatura patului 32+2°C
Timpul de preincilzire 5 pand la 10 min

Presiunea aerului

1,0 pani la 1,5 Kg/cm?

Distanta dintre pistol si pat

6 pani la 10 Inch

19. Efectuati acoperirea pand cand cresterea in greutate a tabletei ajunge la aproximativ 1,0
pand la 3,0 %.

Prepararea solutiei de invelis enteric:

20. Se ia o cantitate cantiritd de solvent (cum ar fi apa purificatd, alcool izopropilic,
diclorurd de metilen) in vasul de amestecare.

21. Cu ajutorul dispozitivului de amestecare mecanicd, se amesteca solventul (cum ar
fi apa purificatd, alcoolul izopropilic, diclorura de metilen si glicerina) pentru a forma un vortex.

22. Addugati cantitatea necesard de agent de acoperire entericd (cum ar fi Instacoat

RO HPMC P sau un amestec de polimer de metilacrilatco, Shellac, alginat de sodiu si talc) in centrul
vortexului de solvent intr-un flux lent si constant, evitind aglomerarea si men{inand vortexul.

23. Continuati s amestecati timp de 45 pana la 60 de minute.
24. Se filtreaza solutia printr-o sitd de 0,5 mm si se colecteazd materialul in vase S.S.
25. Transferati tabletele in vasul de acoperire si conectati pompa peristalticd in vasul

cu solutie de acoperire. Mentineti temperatura si umiditatea zonei de acoperire la 25 + 2 °C si 50 £
5 %. Efectuati acoperirea la punctul maxim de rostogolire a comprimatelor, conform urmdtorilor
parametri:

Parametru Limita
Temperatura patului 32+2°C
Timpul de preincilzire 5 pand la 10 min

Presiunea aerului

1,0 pani la 1,5 Kg/cm?

Distanta dintre pistol si pat

6 pani la 10 Inch

26. Efectuati acoperirea pand cand cresterea in greutate a tabletei ajunge la aproximativ 5.0
pand la 10,0 %.
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Procedura de fabricatie:-

(Sectiune de tablete - Acoperite cu film)

1. Se cantiresc cu precizie toate Ingredientele in recipiente separate.

2. Treceti ingredientele cantdrite anterior (cum ar fi ingredientele active, diluantul,
dezintegrantul, agentul de glisare) separat prin sita nr. 30.

3. Amestecati con{inutul din etapa 2 in blender cu viteza mica.

4. Treceti lubrifiantul cantarit anterior (cum ar fi stearatul de magneziu) prin sita nr. 40.
Transferati-le in blender si puneti in functiune blenderul.

5. Comprimati amestecul cu o fortd medie cu ajutorul unui dispozitiv de presare de
forma rotunda biconvex3i B.

Pregatirea solutiei de acoperire cu film:

6. Se ia o cantitate cantaritd de solvent (cum ar fi alcoolul izopropilic) in vasul de
amestecare.

7. Cu ajutorul dispozitivului de amestecare mecanicd, agitati solventul pentru a forma
un vortex.

8. Addugati cantitatea necesard de agent de acoperire a peliculei (cum ar fi Instacoat

Universal) in centrul vortexului de solvent intr-un flux lent si constant, evitind aglomerarea si
mentineti un vortex de amestecare timp de 5 minute, apoi addugati cantitatea de solvent (cum ar fi
diclorurd de metilen).

9. Odata ce intreaga cantitate de agent de acoperire a peliculei a fost adiugati,
reduceti viteza dispozitivului de amestecare pentru a elimina vartejul. Continuati sa amestecati.

10. Se filtreaza solutia prin panza de nailon nr. 100 si se colecteaza materialul in vase de S.S.

11. Transferati tabletele in vasul de acoperire si conectati pompa peristalticd in vasul

cu solutie de acoperire. Mentineti temperatura si umiditatea zonei de acoperire la 25 + 2 °C si,
respectiv, 50 = 5 %. Efectuati acoperirea la punctul maxim de rostogolire a comprimatelor, conform

urmétorilor parametri:
Parametru Limita
Temperatura patului 32+2°C
Timpul de preincilzire 5 pand la 10 min
Presiunea aerului 1,0 pani la 1,5 Kg/cm?
Distanta dintre pistol si pat 6 pand la 10 Inch
12. Efectuati acoperirea pand cand cresterea in greutate a tabletei ajunge la aproximativ 2,0
pand la 3,0 %.
Procedura de fabricatie: - (Sectiunea capsuld)
L. Se cantiresc cu precizie toate ingredientele in recipiente separate.
2. Treceti ingredientele cantdrite anterior (cum ar fi ingredientele active, diluantul,
dezintegrantul, agentul de glisare) separat prin sita nr. 30.
3. Amestecati confinutul din etapa 2 in blender cu viteza mica.
4. Treceti lubrifiantul cantarit anterior (cum ar fi stearatul de magneziu) prin sita nr. 40.
Transferati-le in blender si puneti in functiune blenderul.
5. Umplerea si sigilarea amestecului cu invelisurile capsulelor HPMC.
6. Se transferd capsulele umplute in buncarul masinii de lustruire si inspectie vizuald pentru
a indepdrta resturile de pulbere lipite de cojile capsulelor.
Exemple

Pentru experimente, lactoferrina a fost obtinuta de la Tatura Milk Industries Limited, 238-240
Hogan Street Tatura 3616 Vic Australia si de la comerciantul sdu din India Vasta Biotech Pvt. Ltd.,
SVN House, 10 C.P. Ramaswamy Aiyar Road, Alwarpet, Chennai 600 018 si nucleotide de guanozina
- GMP disodic, GDP si GTP de la Cima Science Wuxi Cima Science Co. Ltd, 3# Building, No.288
Shibawan Road Wuxi 214064 Jiangsu China.

Exemplul 1
Nr. S. | Ingrediente | Greutate in mg | % wiw
Amestecare uscati
Lactoferrini 100 33,33

Guanozini 5-monofosfat disodic (GMP) 10 3,33

Crospovidoni 45 15,00

1
2
3 Celuloza microcristalina 102 109 36,33
4
5

Croscarmeloza sodica 25 8,33
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6 Stearat de magneziu 5,5 1,83
7 Dioxid de siliciu coloidal 5,5 1,83
Greutate comprimate neacoperite 300,0 100,00
Ingrediente de acoperire cu sigiliu
8 InstaMoistshield 6 2,00
9 Alcool izopropilic QS Q.S
10 Diclorurd de metilend QS Q.S
Invelis enteric Ingrediente
11 Instacoat RO HPMC P 29 9,50
12 Alcool izopropilic QS Q.S
13 Diclorurd de metilend QS Q.S
Greutate de invelis enteric 35 11,50
Greutate comprimate cu invelig enteric 3350 -
Exemplul 2
Nr. S. | Ingrediente | Greutate in mg | % WIW
Amestecare uscati
1 Lactoferrina 750 88,24
2 Guanozind 5-monofosfat disodic (GMP) 10 1,18
3 Celuloza microcristalina 102 64 7,53
4 Crospovidoni 15 1,76
5 Stearat de magneziu 5,5 0,65
6 Dioxid de siliciu coloidal 5,5 0,65
Greutate comprimate neacoperite 850,0 100,00
Ingrediente de acoperire cu sigiliu
7 InstaMoistshield 21,2 2,50
8 Alcool izopropilic QS Q.S
9 Diclorurd de metilend QS Q.S
Invelis enteric Ingrediente
10 Instacoat RO HPMC P 63,8 7,33
11 Alcool izopropilic QS Q.S
12 Diclorurd de metilend QS Q.S
Greutate de invelis enteric 85,0 9,83
Greutate comprimate cu invelig enteric 935,0 -
Exemplul 3
Nr. S. | Ingrediente | Greutate in mg | % wiw
Amestecare uscati
1 Lactoferrina 25 7,14
2 Guanozind 5-monofosfat disodic (GMP) 250 71,43
3 Celuloza microcristalina 102 49 14,00
4 Crospovidoni 15 429
5 Stearat de magneziu 5,5 1,57
6 Dioxid de siliciu coloidal 5,5 1,57
Greutate comprimate neacoperite 350,0 100,00
Ingrediente de acoperire cu sigiliu
7 InstaMoistshield 10 2,50
8 Alcool izopropilic QS Q.S
9 Diclorurd de metilend QS Q.S
Invelis enteric Ingrediente
10 Instacoat RO HPMC P 25 8,00
11 Alcool izopropilic QS Q.S
12 Diclorurd de metilend QS Q.S
Greutate de invelis enteric 35 10,50
Greutate comprimate cu invelig enteric 385,0 -
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Exemplul 4
Nr. S. | Ingrediente | Greutate in mg | % WIW
Amestecare uscati
1 Lactoferrina 100 47,62
2 Difosfat de guanozini nucleotidd (GDP) 10 4,76
3 Fosfat dicalcic 74 35,24
4 Croscarmeloza sodica 15 7,14
5 Stearat de magneziu 5,5 2,62
6 Dioxid de siliciu coloidal 55 2,62
Greutate comprimate neacoperite 210,0 100,00
Ingrediente de acoperire cu sigiliu
7 InstaMoistshield 5,3 2,50
8 Alcool izopropilic QS Q.S
9 Diclorurd de metilend QS Q.S
Invelis enteric Ingrediente
10 Instacoat RO HPMC P 19,7 8,95
11 Alcool izopropilic QS Q.S
12 Diclorurd de metilend QS Q.S
Greutate de invelis enteric 25 11,45
Greutate comprimate cu invelig enteric 2350 -
Exemplul 5
Nr. S. | Ingrediente | Greutate in mg | % wiw
Amestecare uscati
1 Lactoferrini 100 43,48
2 Trifosfat de gunanozini nucleotidi (GTP) 10 435
3 Lactozi anhidrd 94 40,87
4 Glicolat de amidon sodic 15 6,52
5 Stearat de magneziu 5,5 2,39
6 Dioxid de siliciu coloidal 5,5 2,39
Greutate comprimate neacoperite 230,0 100,00
Ingrediente de acoperire cu sigiliu
7 InstaMoistshield 7 3,00
8 Alcool izopropilic QS Q.S
9 Diclorurd de metilend QS Q.S
Invelis enteric Ingrediente
10 Instacoat RO HPMC P 18 7,90
11 Alcool izopropilic QS Q.S
12 Diclorurd de metilend QS Q.S
Greutate de invelis enteric 25,0 10,90
Greutate comprimate cu invelig enteric 2550 -
Exemplul 6
Nr. S. | Ingrediente | Greutate in mg | % WIwW
Amestecare uscati
1 Lactoferrina 100 33,33
2 Guanozini 5-monofosfat disodic (GMP) 10 3,33
3 Trifosfat de gunanozind nucleotidi (GTP) 80 26,67
4 Lactoza anhidri 84 28,00
4 Croscarmeloza sodici 15 5,00
6 Stearat de magneziu 5,5 1,83
7 Dioxid de siliciu coloidal 5,5 1,83
Greutate de invelis enteric 300,0 100,00
Ingrediente de acoperire cu sigiliu
8 InstaMoistshield 7.5 2,50
9 Alcool izopropilic QS Q.5
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10 | Dicloruri de metileni | Qs [ Q.S
Invelis enteric Ingrediente
11 Instacoat RO HPMC P 27,5 8,95
12 Alcool izopropilic QS Q.5
13 Diclorurd de metilend QS Q.S
Greutate de invelis enteric 35,0 11,45
Greutate comprimate cu invelig enteric 3350 -
Exemplul 7
Nr. S. | Ingrediente | Greutate in mg | % wiw
Amestecare uscati
1 Lactoferrina 100 25,00
2 Guanozini 5-monofosfat disodic (GMP) 10 2,50
3 Difosfat de guanozini nucleotidd (GDP) 100 25,00
4 Trifosfat de gunanozini nucleotidi (GTP) 80 20,00
5 Celuloza microcristalina 102 84 21,00
6 Crospovidoni 15 3,75
7 Stearat de magneziu 5,5 1,38
8 Dioxid de siliciu coloidal 5,5 1,38
Greutate comprimate neacoperite 400,0 100,00
Ingrediente de acoperire cu sigiliu
9 InstaMoistshield 12 3,00
10 Alcool izopropilic QS Q.S
11 Diclorurd de metilend QS Q.S
Invelis enteric Ingrediente
12 Instacoat RO HPMC P 33 8,03
Nr. S. Ingrediente Greutate in mg % WIW
13 Alcool izopropilic QS Q.S
14 Diclorurd de metilend QS Q.S
Greutate de invelis enteric 45,0 11,03
Greutate comprimate cu invelig enteric 445,0 -
Exemplul 8
Nr. S. | Ingrediente | Greutate in mg | % wiw
Amestecare uscati
1 Lactoferrini 100 40,00
2 Difosfat de guanozinid nucleotidd (GDP) 10 4,00
3 Vitamina A 2.5 1,00
4 Fosfat dicalcic anhidru 102,5 41,00
5 Glicolat de amidon sodic 15 6,00
6 Stearat de magneziu 10 4,00
7 Dioxid de siliciu coloidal 10 4,00
Greutate comprimate neacoperite 250,0 100,00
Ingrediente de acoperire cu sigiliu
8 InstaMoistshield 7.5 3,00
9 Alcool izopropilic QS Q.S
10 Diclorurd de metilend QS Q.S
Invelis enteric Ingrediente
11 Instacoat RO HPMC P 22,5 8,75
12 Alcool izopropilic QS Q.S
13 Diclorurd de metilend QS Q.S
Greutate de invelis enteric 30,0 11,75
Greutate comprimate cu invelig enteric 280,0 -
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Exemplul 9
Nr. S. | Ingrediente | Greutate in mg | % WIW
Amestecare uscati
1 Lactoferrini 100 12,72
2 Guanozini 5-monofosfat disodic (GMP) 10 1,27
3 Vitamina C 500 63,61
4 Lactoza anhidri 150 19,08
5 Croscarmeloza sodica 15 1,91
6 Stearat de magneziu 5,5 0,70
7 Dioxid de siliciu coloidal 55 0,70
Greutate comprimate neacoperite 786,0 100,00
Ingrediente de acoperire cu sigiliu
8 InstaMoistshield 20 2,75
9 Alcool izopropilic QS Q.S
10 Diclorurd de metilend QS Q.S
Invelis enteric Ingrediente
11 Instacoat RO HPMC P 64 8,15
12 Alcool izopropilic QS Q.S
13 Diclorurd de metilend QS Q.S
Greutate de invelis enteric 84,0 10,90
Greutate comprimate cu invelig enteric 870,0 -
Exemplul 10
Nr. S. | Ingrediente | Greutate in mg | % wiw
Amestecare uscati
1 Lactoferrina 100 40,00
2 Difosfat de guanozind nucleotidd (GTP) 10 4,00
3 Acid folic 0,8 0,32
4 Fosfat dicalcic anhidru 104,2 41,68
5 Glicolat de amidon sodic 15 6,00
6 Stearat de magneziu 10 4,00
7 Dioxid de siliciu coloidal 10 4,00
Greutate comprimate neacoperite 250,0 100,00
Ingrediente de acoperire cu sigiliu
S.Nr. Ingrediente Greutate in mg % WIW
8 InstaMoistshield 7.5 3,00
9 Alcool izopropilic QS Q.S
10 Diclorurd de metilend QS Q.S
Invelis enteric Ingrediente
11 Instacoat RO HPMC P 22,5 8,75
12 Alcool izopropilic QS Q.S
13 Diclorurd de metilend QS Q.S
Greutate de invelis enteric 30,0 11,75
Greutate comprimate cu invelig enteric 280,0 -
Exemplul 11
Nr. S. | Ingrediente | Greutate in mg | % WIW
Amestecare uscati
1 Lactoferrini 100 40,00
2 Difosfat de guanozini nucleotidd (GTP) 10 4,00
3 Vitamina B 5 2,00
4 Fosfat dicalcic anhidru 100 40,00
5 Glicolat de amidon sodic 15 6,00
6 Stearat de magneziu 10 4,00
7 Dioxid de siliciu coloidal 10 4,00
Greutate comprimate neacoperite 250,0 100,00
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Ingrediente de acoperire cu sigiliu
8 InstaMoistshield 7,5 3,00
9 Alcool izopropilic QS Q.S
10 Diclorurd de metilend QS Q.S
Invelis enteric Ingrediente
11 Instacoat RO HPMC P 22,5 8,75
12 Alcool izopropilic QS Q.S
13 Diclorurd de metilend QS Q.S
Greutate de invelis enteric 30,0 11,75
Greutate comprimate cu invelig enteric 280,0 -
Exemplul 12
Nr. S. | Ingrediente | Greutate in mg % WIW
Amestecare uscati
1 Lactoferrina 100 40,00
2 Guanozind 5-monofosfat disodic (GMP) 10 4,00
3 Difosfat de guanozind nucleotida (GDP) 10 4,00
4 Vitamina A 2,5 1,00
5 Fosfat dicalcic anhidru 92,5 37,00
6 Glicolat de amidon sodic 15 6,00
7 Stearat de magneziu 10 4,00
8 Dioxid de siliciu coloidal 10 4,00
Greutate comprimate neacoperite 250,0 100,00
Ingrediente de acoperire cu sigiliu
9 InstaMoistshield 7,5 3,00
10 Alcool izopropilic QS Q.S
11 Dicloruri de metilend QS Q.S
Invelis enteric Ingrediente
12 Instacoat RO HPMC P 22,5 8,75
13 Alcool izopropilic QS Q.S
14 Dicloruri de metilend QS Q.S
Greutate de invelis enteric 30,0 11,75
Greutate comprimate cu invelig enteric 280,0 -
Exemplul 13
Nr. S. | Ingrediente | Greutate in mg % WIW
Amestecare uscati
1 Lactoferrini 100 40,00
2 Guanozind 5-monofosfat disodic (GMP) 10 4,00
3 Difosfat de guanozind nucleotidd (GTP) 10 4,00
4 Acid folic 0,8 0,32
5 Fosfat dicalcic anhidru 94,2 37,68
6 Glicolat de amidon sodic 15 6,00
7 Stearat de magneziu 10 4,00
8 Dioxid de siliciu coloidal 10 4,00
Greutate comprimate neacoperite 250,0 100,00
Ingrediente de acoperire cu sigiliu
9 InstaMoistshield 7,5 3,00
10 Alcool izopropilic QS Q.5
11 Dicloruri de metilend QS Q.S
Invelis enteric Ingrediente
12 Instacoat RO HPMC P 22,5 8,75
13 Alcool izopropilic QS Q.5
14 Dicloruri de metilend QS Q.S
Greutate de invelis enteric 30,0 11,75
Greutate comprimate cu invelig enteric 280,0 -
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Exemplul 14
Nr. S. | Ingrediente | Greutate in mg | % WIw
Amestecare uscati
1 Lactoferrina 100 33,33
2 Guanozind 5-monofosfat disodic (GMP) 10 3,33
3 Celuloza microcristalini 102 109 36,33
4 Crospovidona 45 15,00
5 Croscarmeloza sodici 25 8,33
6 Stearat de magneziu 5,5 1,83
7 Dioxid de siliciu coloidal 5,5 1,83
Greutate comprimate neacoperite 300,0 100,00
Ingrediente de acoperire a peliculei
8 Instacoat Universal 8 2,68
9 IPA Qs Q.S
10 MDC Qs Q.S
Greutate de acoperire a filmului 8,0 2,68
Greutate comprimate acoperite cu film 308,0 -
Exemplul 15
Nr. S. | Ingrediente | Greutate in mg | % WIw
Amestecare uscati
1 Lactoferrini 100 33,33
2 Guanozind 5-monofosfat disodic (GMP) 10 3,33
3 Difosfat de guanozind nucleotida (GDP) 10 3,33
4 Celulozi microcristaling 102 99 33,00
5 Crospovidona 45 15,00
6 Croscarmeloza sodica 25 8,33
7 Stearat de magneziu 5,5 1,83
8 Dioxid de siliciu coloidal 5,5 1,83
Greutate comprimate neacoperite 300,0 100,00
Ingrediente de acoperire a peliculei
9 Instacoat Universal 8 2,68
10 IPA QS Q.S
11 MDC QS Q.S
Greutate de acoperire a filmului 8,0 2,68
Greutate comprimate acoperite cu film 308,0 -
Exemplul 16
Nr. S. | Ingrediente | Greutate in mg | % wiw
Amestecare uscati
1 Lactoferrind 100 25,00
2 Guanozini 5-monofosfat disodic (GMP) 10 2,50
3 Difosfat de guanozini nucleotidd (GDP) 10 2,50
4 Vitamina C 125 31,25
5 Celuloza microcristalina 102 74 18,50
6 Crospovidoni 45 11,25
7 Croscarmeloza sodici 25 6,25
8 Stearat de magneziu 5,5 1,38
9 Dioxid de siliciu coloidal 5,5 1,38
Greutate comprimate neacoperite 400,0 100,00
Ingrediente de acoperire a peliculei
10 Instacoat Universal 12 3,00
11 IPA Qs Q.S
12 MDC Qs Q.S
Greutate de acoperire a filmului 12,0 3,0
Greutate comprimate acoperite cu film 412,0 -
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Exemplul 17
Nr. S. | Ingrediente | Greutate in mg | % WIW
Amestecare uscati
1 Lactoferrina 100 29,85
2 Guanozina 5-monofosfat disodic | 10 2,99

(GMP)
3 Vitamina C 125 37,31
4 Lactozi anhidri 49 14,63
5 Crospovidona 25 7,46
6 Croscarmelozi sodica 15 4,48
7 Stearat de magneziu 5,5 1,64
8 Dioxid de siliciu coloidal 5,5 1,64
Greutate finald a capsulei 450,0 100

Exemplul 18

Nr. S. | Ingrediente | Greutate in mg | % wiw
Amestecare uscati

1 Lactoferrina 100 42,55
2 Guanozind 5-monofosfat disodic (GMP) 10 4,26

3 Celuloza microcristalini 102 64 27,23
4 Crospovidona 15 6,38

5 Glicolat de amidon sodic 35 14,89
6 Stearat de magneziu 5,5 2,34

7 Dioxid de siliciu coloidal 5,5 2,34
Greutate finald a capsulei 295,0 100
Exemplul 19

Nr. S. | Ingrediente | Greutate in mg | % wiw
Amestecare uscati

1 Lactoferrini 100 30,77
2 Difosfat de guanozini nucleotidd (GDP) 100 30,77
3 Celulozi microcristalind 102 74 22,77
4 Crospovidona 15 4,62

5 Croscarmeloza sodica 25 7,69

6 Stearat de magneziu 5,5 1,69

7 Dioxid de siliciu coloidal 5,5 1,69
Greutate finald a capsulei 400,0 100
Exemplul 20

Nr. S. | Ingrediente | Greutate in mg | % WIW
Amestecare uscati

1 Lactoferrini 50 14,29
2 Guanozind 5-monofosfat disodic (GMP) 5 1,43

3 Eq. bisglicinat feros 30 mg fier elementar 150 42,86
4 Celulozi microcristalini pH 101 67,5 19,29
5 Crospovidona 15 429

6 Croscarmelozi sodica 15 4,29
Solutie de liant

7 PVP K-30 7,5 2,14

8 Alcool izopropilic QS QS
Lubrifiere

9 Crospovidona 15 429
10 Croscarmelozi sodica 15 4,29
11 Stearat de magneziu 5 1,43
12 Dioxid de siliciu coloidal 5 1,43
Greutate comprimat neacoperit 350,0 100,00
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Sigiliu Agent de acoperire
13 InstaMoistshield 7 2,00
14 Alcool izopropilic QS QS
15 Diclorura de metileni QS QS
Agent de acoperire enterici
16 Copolimer de metacrilat 14,7
17 Alginat de sodiu 7,88 8.00
18 Glicerini 1,12 ’
19 Talc 4,3
20 Apad purificatd QS QS
Greutate de invelis enteric 35,0 10,00
Greutate comprimate cu invelig enteric 385 -
Exemplul 21
Nr.Sr. |Ingrediente | Greutate in mg | % Wiw
Amestecare uscati
1 Lactoferrini 50 14,29
2 Difosfat de guanozind nucleotidd (GDP) 10 2,86
3 Eq. pirofosfat feros. 30 mg fier elementar 130 37,14
4 Celulozi microcristalind pH 101 82,5 23,57
5 Crospovidoni 15 4.29
6 Croscarmelozi sodicd 15 4,29
Solutie de liant
7 HPMC 6 CPS 7,5 2,14
8 Alcool izopropilic QS QS
9 Apa purificati QS QS
Lubrifiere
10 Crospovidoni 15 429
11 Croscarmelozi sodicd 15 429
12 Stearat de magneziu 5 1,43
13 Dioxid de siliciu coloidal 5 1,43
Greutate comprimat neacoperit 350,0 100,0
Sigiliu Agent de acoperire
14 InstaMoistshield 7 2,00
15 Alcool izopropilic QS QS
16 Diclorurd de metilend QS QS
Agent de acoperire enterici
17 Shellac 14,7
18 Alginat de sodiu 7,88 8.00
19 Glicerini 1,12 ’
20 Talc 4,3
21 Alcool izopropilic QS QS
22 Diclorurd de metilend QS QS
Greutate de invelis enteric 35,0 10,0
Greutate comprimate cu invelis enteric 385,0 -
Exemplul 22
Nr. Sr. TIngrediente | Greutate in mg | % WIW
Amestecare uscati
1 Lactoferrini 50 12,50
2 Guanozind 5-monofosfat disodic (GMP) 5 1,25
3 Eq. bisglicinat feros 30 mg fier elementar 150 37,50
4 Celulozi microcristalind pH 101 115 28,75
5 Crospovidoni 15 3,75
6 Croscarmeloza sodica 15 3,75

Solutie de 1

iant
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7 PVP K- 30 10 2,50
8 Acid folic 0,2 0,05
9 Alcool izopropilic QS QS
Lubrifiere

10 Crospovidoni 15 3,75
11 Croscarmelozi sodicd 15 3,75
12 Stearat de magneziu 4,8 1,20
13 Dioxid de siliciu coloidal 5 1,25
Greutate comprimat neacoperit 400,0 100,00
Sigiliu Agent de acoperire

14 InstaMoistshield 8 2,00
15 Alcool izopropilic QS QS
16 Diclorurd de metilend QS QS
Agent de acoperire enterici

17 Copolimer de metacrilat 17

18 Algmgt (ile sodiu 9 8.00
19 Glicerini 1,3

20 Talc 4,9

21 Apa purificatd QS QS
Greutate de invelis enteric 40,0 10,0
Greutate comprimate cu invelig enteric 440,0 -
Exemplul 23

Nr.Sr. |Ingrediente | Greutate in mg | % WIW
Amestecare uscati

1 Lactoferrind 50 12,50
2 Difosfat de guanozind nucleotidd (GTP) 10 2,50
3 Eq. pirofosfat feros 30 mg fier elementar 130 32,50
4 Celulozi microcristalind pH 101 127,5 31,88
5 Crospovidoni 15 3,75
6 Croscarmelozi sodici 15 3,75
Solutie de liant

7 PVP K- 30 7,5 1,88
8 Vitamina B 5 1,25
9 Alcool izopropilic QS QS
Lubrifiere

10 Crospovidoni 15 3,75
11 Croscarmeloza sodicd 15 3,75
12 Stearat de magneziu 5 1,25
13 Dioxid de siliciu coloidal 5 1,25
Greutate comprimat neacoperit 400,0 100,00
Sigiliu Agent de acoperire

14 InstaMoistshield 8 2,00
15 Alcool izopropilic QS QS
16 Diclorurd de metilend QS QS
Agent de acoperire enterici

17 Shellac 17

18 Al.gma.t (ile sodiu 9 $.00
19 Glicerini 1,1

20 Talc 4,9

21 Alcool izopropilic QS QS
22 Diclorurd de metilend QS QS
Greutate de invelis enteric 40,0 10,0
Greutate comprimate cu invelis enteric 440,0 -
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Exemplul 24

Nr. Sr. | Ingrediente | Greutate in mg | % WIw
Amestecare uscatd

1 Lactoferrind 50 14,29
2 Guanozind 5-monofosfat disodic (GMP) 5 1,43
3 Eq. pirofosfat feros. 30 mg fier elementar 130 37,14
4 Vitamina C 20 5,71
5 Celulozi microcristalind pH 101 60 17,14
6 Crospovidoni 15 429
7 Croscarmeloza sodica 15 4,29
Solutie de liant

8 PVP K- 30 15 429
9 Acid folic 0,2 0,06
10 Alcool izopropilic QS QS
Lubrifiere

11 Crospovidoni 15 4,29
12 Croscarmelozi sodicd 15 429
13 Stearat de magneziu 4.8 1,37
14 Dioxid de siliciu coloidal 5 1,43
Greutate comprimat neacoperit 350,0 100,0
Sigiliu Agent de acoperire

15 InstaMoistshield 7 2,00
16 Alcool izopropilic QS QS
17 Diclorurd de metilend QS QS
Agent de acoperire enterici

18 Copolimer de metacrilat 14,7

19 Alginat de sodiu 7,88 8.00
20 Glicerini 1,12 ’

21 Talc 4,3

22 Apa purificatd QS QS
Nr. Sr. | Ingrediente Greutate in mg % WIW
Greutate de invelis enteric 35,0 10,0
Greutate comprimate cu invelis enteric 385,0 -
Exemplul 25

Nr. Sr. I_Ingrediente | Greutate in mg | % WIW
Amestecare uscati

1 Lactoferrind 50 14,29
2 Difosfat de guanozini nucleotidd (GDP) 10 2,86
3 Eq. bisglicinat feros 30 mg fier elementar 150 42,86
4 Vitamina A 2,5 0,71
5 Celulozi microcristalind pH 101 47,7 13,63
6 Crospovidoni 15 429
7 Croscarmeloza sodici 15 4,29
Solutie de liant

8 PVP K- 30 15 429
9 Vitamina B 12 5 1,43
10 Alcool izopropilic QS QS
Lubrifiere

11 Crospovidoni 15 4,29
12 Croscarmelozi sodicd 15 429
13 Stearat de magneziu 4.8 1,37
14 Dioxid de siliciu coloidal 5 1,43
Greutate comprimat neacoperit 350,0 100,00
Sigiliu Agent de acoperire

15 | InstaMoistshield | 7 | 2,00
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16 Alcool izopropilic QS QS
17 Diclorurad de metilend QS QS
Agent de acoperire enterici
18 Copolimer de metacrilat 14,7
19 Alginat de sodiu 7,88 8.00
20 Glicerind 1,12 ’
21 Talc 43
22 Apa purificatd QS QS
Nr. Sr. | Ingrediente Greutate in mg % WIW
Greutate de invelis enteric 35,0 10,0
Greutate comprimate cu invelig enteric 385,0 -
Exemplul 26: Date de stabilitate si date de dizolvare a exemplului 1 1a 40 °C. 75 % RH
N g;‘:gaTta St“d‘“'“‘speciﬁca m Initial 1 luna 3 Juni 6 luni
Comprimate  cu  invelis
1.0 [Descriere enterif: de culoare rozjin . in . in . in .
deschis, de formid rotundi,|conformitate [conformitate [conformitate |conformitate
biconvexd
p g [Oreutatea medielz s, 5 337mg  35.0mg  B309mg  [3355mg
a comprimatelor
Greutatea medie
3.0 |a 20 del6,7+£5 % 6,72 gm 6,75 gm 6,70 gm 6,72 gm
comprimate
4.0 |Grosime 4.2 +0,2 mm 4,21 mm 4,15 mm 4,13 mm 4,19 mm
0,1 NHClI - Nu se
5.0 Test de|dezintegreaza timp de 2 ore;fin in in in
* |dezintegrare 6,8 pH Fosfat -  selconformitate [conformitate [conformitate |conformitate
dezintegreaza in 1 ord
6.0 [Dizolvare
6.1 % lactf)fem'néNLT. 75 %) din mentiunea degl,5 % 01.4 % 01.5 % 92.5 %
din proteine e ctichetd
62 |DisodiuGMp | \LT 73 Y% dinmentiunca delo, o b3 gg, 24 905 %
e ctichetd
7.0 |Test
-1 "dA) lactpfeninélntre 90,0 % si 110,0 % dinlOO,l % 100.2 % 99.9 % 100.2 %
in proteine LC
7.2 [Disodiu GMP IL“ge 90.0% si 110.0% din) 50 lo159%  98.6 % 99.9 %
Exemplul 27: Date de stabilitate si date de dizolvare ale exemplului 4 1a 40 °C. 75 % RH
N g;‘:gaTta St“d‘“l“‘speciﬁca e Initial 1 luna 3 Juni 6 luni
Comprimate cu invelis
L0 [Descriere enterif: de culoare rozfin . in . in . in .
: deschis, de formid rotundi,/conformitate |conformitate |conformitate [conformitate
biconvexa
pg [(Oreutatea medieys, 5 237.0mg  [238.01mg [2365mg  [237.4mg
a comprimatelor
Greutatea medie
3.0 |a 20 ded,7+5 % 4,74 gm 4,78 gm 4,7 gm 4,71 gm
comprimate
4.0 |Grosime 4.7+ 0,2 mm 4,71 mm 4,69 mm 4,74 mm 4,70 mm
0,1 N HCI - Nu se
5.0 Test de{dezintegreazi timp de 2fin in in in
) dezintegrare ore; 6,8 pH Fosfat - selconformitate |conformitate [conformitate [conformitate
dezintegreaza in 1 ord
6.0 |Dizolvare
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S — PYARET -
61 | [lactoferrindNLT 75 % din mentiuncaly, ; o, 89,1 %  921%  [89.5%
din proteine de pe etichetd
FYARET -
6.2 |GDP NLT 75 % din menfiunealg, , ¢, 882%  O41%  93.9%
de pe ctichetd
7.0 [Test
S — —— -
7y | lactoferrindlintre 90.0 % si 110.0 % din ) 69 110079 1003% 1021 %
din proteine LC
Nr. |Durata studiului .. = . .
Sr. |[TEST Specificatic Initial 1luna 3 luni 6 luni
YA -
72 |GDP IL“C“e 90.0 % 51 110.0 % diny, 5 ¢ 1035% 1992 % 103,5 %
Exemplul 28: Date de stabilitate si date de dizolvare ale exemplului 5 1a 40 °C. 75 % RH
Nr. |Durata studiului .. = . .
Sr. [TEST Specificatic Initial 1luna 3 luni 6 luni
Comprimate  cu  invelig| A A A
L0 |Descriere enteric de culoare roz[ln In In In
: deschis, de formd rotundi,conformitate |conformitate |conformitate [conformitate
biconvexd
Greutatea
2.0 |medie a255+5 % 254,8 mg 255,3 mg 256,5 mg 255,1 mg
comprimatelor
Greutatea
3.0 |medie a 20 de[5,1+5 % 5,1 gm 5,3 gm 4,9 gm 5,4 gm
comprimate
4.0 |Grosime 4.1 +0,2 mm 4,14 mm 4,10 mm 4,0 mm 4,11 mm
0,1 N HCl - Nu se| A A A
5.0 Test dedezintegreazi timp de 2 ore:fln In In In
) dezintegrare  [6,8 pH  Fosfat -  sefconformitate |conformitate [conformitate [conformitate
dezintegreaza in 1 ord
6.0 |Dizolvare
o — o -
6.1 A> lactqfemnaNLT. 75 4) din mentiunea de 04,2 % 90.7 % 01.2 % 88.6 %
din proteine e ctichetd
TYAPT -
62 [GTP NLT 75 % din mentiunea delgy 1 ¢ 91, o3 4% 43 %
¢ eticheta
7.0 [Test
S — T -
-1 A> lactqfemnalntre 90,0 % si 110,0 % dm102,8 % 101.9 % 100.1 % 102.1 %
din proteine LC
T -
7.2 |GTP IL“ge 90.0% st 110.0 % dingg g g, 1029%  [103,4% 99,7 %
Exemplul 29: Date de stabilitate si date de dizolvare ale exemplului 7 1a 40 °C. 75 % RH
Nr. [Durata studiului .. = . .
Sr. [TEST Specificatic Initial 1luna 3 luni 6 luni
Comprimate cu  invelis -
. ES ~ In ~
L0 [Descriere enteric de culoare roz[ln In - onformitate In
: deschis, de formd rotundi,conformitate |conformitate u conformitate
biconvexa
Greutatea
2.0 [medie ad445+35 % 445,3 mg 449.7 mg 450,0 mg 444.4 mg
comprimatelor
Greutatea
3.0 |medie a 20 de[8,84+5 % 8,88 gm 8,80 gm 8,86 gm 8,84 gm
comprimate
4.0 |Grosime 5,2+ 0,2 mm 5,26 mm 5,19 mm 5,27 mm 5,23 mm
0,1 N HCl - Nu se| A A A
5.0 Test deldezintegreaza timp de 2 ore;[ln In In In
) dezintegrare  |6,8 pH Fosfat -  sejconformitate [conformitate jconformitate |conformitate

dezintegreaza in 1 ord
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deschis, de formid rotundi,

28
6.0 [Dizolvare
S — PYAET -
6.1 A> lacto.femnaNLT. 75 é din mentiunca deg&2 % 91.2 % 2.1 % 01.1 %
din proteine e ctichetd
6.2 [Disodiu GMP [NLT 75 % din mentiunea de|93,4 % 94.8 % 91,4 % 93,6 %
¢ ctichetd
PYAET -
6.3 |GDP NLT 75 % din menfiunea delg, | ¢ 80,1 %  1928%  198.9%
¢ ctichetd
64 |GTP NLT 75 % din menfiunea delg, 4o lo35g,  goa  [09.6%
¢ ctichetd
7.0 [Test
o — —— -
-1 A> lactqfemnalntre 90,0 % si 110,0 % dmlOl,Z % 99.7 % 101.2 % 99.5 %
din proteine LC
—— -
72 |DisodinGMp M€ 2007 S HO0% o5, 0100 oria porw
YR -
7.3 [GDP IL“ge 90.0% si 110.0 % dinlgs 4 ¢, 4.8 % 08,2 % 01,2 %
74 (GTP Intre 90,0 % si 110,0 % din97,1 % 99,1 % 93,4 % 98,8 %
LC
Exemplul 30: Date de stabilitate si date de dizolvare ale exemplului 9 1a 40 °C. 75 % RH
Nr. [Durata studiului .. - . .
Sr. [TEST Specificatic Initial 1 luna 3 luni 6 luni
Comprimate  cu  invelig| A A A
L0 [Descriere enteric de culoare rozlln In In In
: deschis, de formd rotundi,conformitate |conformitate |conformitate [conformitate
biconvexd
Greutatea
2.0 [medie a870 £ 5 % 875,3 mg 871,0 mg 869,5 mg 870,5 mg
comprimatelor
Greutatea
3.0 |medie a 20 de|l74+5 % 17,45 gm 17,5 gm 17,11 gm 17,09 gm
comprimate
4.0 |Grosime 10,5+ 0,2 mm 10,6 mm 10,55 mm 10,4 mm 10,5 mm
0,1 N HCl - Nu se| A A A
5.0 Test deldezintegreaza timp de 2 ore;[ln In In In
) dezintegrare  |Fosfat cu pH 6,8 - sejconformitate [conformitate jconformitate |conformitate
dezintegreaza intr-o ord
6.0 [Dizolvare
S — PYAET -
6.1 A> lacto.femnaNLT. 75 é din mentiunea de 8.5 % 89.8 % 0.1 % 2.6 %
din proteine e ctichetd
PYAET -
62 [Disodiu GMp | VLT 73 % din mentiunea delg, ;o 88.0%  853%  [86.5%
¢ ctichetd
PYAT -
63 |Viaminac  |[VCT 73 % din mentiunea delgy , ¢ 853 %  [865%  [88.0%
¢ ctichetd
7.0  [Test
o — YA -
g | lactoferrindlintre 90.0% si 110.0 % din ) 70 110079, 1000%  100.5 %
din proteine LC
7.2 [Disodiu Intre 90,0 % si 101,9 % 100,2 % 99,9 % 99,8 %
GMP 110,0 % din LC
FYART -
73 Nimminac  [Cl 200% din mentiuncal, 0 loggg 9o 097 %
de pe cticheta
Exemplul 31: Date de stabilitate si date de dizolvare ale exemplului 14 1a 40 °C. 75 % RH
Nr. Durata studiului_ Initial 1 luni 3 luni 6 luni
Sr.  TEST Specificatie
Comprimate filmate cu filml - - -
. . In In In In
1.0 [Descriere biconvex de culoare ro0z . . . .
conformitate |conformitate |conformitate [conformitate
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biconvexd
Greutatea
2.0 [medie a308+35 % 310,0 mg 311,0 mg 315,5 mg 308,5 mg
comprimatelor
Greutatea
3.0 [medie a 20 de6,16£5 % 6,17 gm 6,17 gm 6,15 gm 6,10 gm
comprimate
4.0 |Grosime 4.2 +0,2 mm 4,15 mm 4,18 mm 4,12 mm 4,18 mm
5.0 Test defAr trebui si se dezintegreze|ln In In In
) dezintegrare  [in 30 de minute conformitate |conformitate |conformitate |conformitate
6.0 [Dizolvare
S — TYAFT -
6.1 A> lacto.femnaNLT. 75 é din mentiunea de 0.2 % 89.8 % 913 % 92.3 %
din proteine e ctichetd
rYAET -
62 [Disodiu GMp [NFT 73 % din menfiunea deje, 5 g 002%  90.5%  P12%
e ctichetd
7.0 [Test
S — o -
7y |0 lactoferrindlntre 90.0 % si 110.0% dinly oy ¢ o319, 10329 1012 %
din proteine LC
—— o -
7.2 [Disodiu GMP inére 90,0 % si 110,0 % d1n104,8 % 08.0 % 97.6 % 97.6 %
Exemplul 32: Date de stabilitate si date de dizolvare ale exemplului 17 1a 40 °C. 75 % RH
Nr. (Durata studiului .. . . .
Sr. [TEST Specificatic Initial 1 luna 3 luni 6 luni
Pulbere granulard de culoare| A A A
. roz deschis umpluti in|ln In In In
1.0  |Descriere . . . . .
capsule cu capac rosu si corplconformitate |conformitate [conformitate |conformitate
rosu
Greutatea
2.0 [medie al450+£35 % 450,3 mg 449,9 mg 452,0 mg 451,5 mg
capsulelor
Greutatea
3.0 [medie a 20 de[9,0+5 % 9,0 gm 8,9 gm 9,2 gm 9,1 gm
capsule
4.0 Lungimea de[23,4 +0,5 mm 23,4 mm 23,1 mm 23,4 mm 23,7 mm
. [inchidere
Test de] . In In In In
>0 dezintegrare NMT 30 minute conformitate |conformitate |conformitate |conformitate
6.0 [Dizolvare
o — o -
6.1 A> lacto.femnaNLT. 75 /3 din mentiunea degl, 49 93.6 % 03.4 % 04.8 %
din proteine e ctichetd
o T -
62 |DisodiuGMP |C175 Y% dinmenfuncadeles g lgg1q, 829 1.2%
e ctichetd
o T -
63 |Vimminac [\CL75Yedinmentiuneadegs ;g logsq o399 [89.99%
e ctichetd
7.0 |Test
o — o -
-1 A> lactofemnalntre 90,0 % si 110,0 % dln100,6 % 100.1 % 102.8 % 08.9 %
din proteine  [LC
o -
72 Iisodiu Gmp [[%® 20070 s H0.0% dinygy 50, 9954, 101.2% 1997 %
—— -
e R o (VR XX 1021%  [102.4%
Exemplul 33: Date de stabilitate si date de dizolvare a exemplului 20 1a 40 °C. 75 % RH
Nr. Duratastudiului ___ Initial 1 luni 3 luni 6 luni
Sr. |TEST Specificatie
1.0 [Descriere Comprimate  cu  invelig{ln In In In
: enteric de culoare albd saujconformitate [conformitate |conformitate |conformitate
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30
aproape albd, de forma
rotundd, biconvexi
pg [Oreutatea medielzos , 5 g 386,5mg  [3858mg  [846mg  [3903 mg
a comprimatelor
Greutatea medie
3.0 Ja 20 del7,7+5 % 7,72 gm 7,75 gm 7,70 gm 7,73 gm
comprimate
4.0 |Grosime 4.7 +0,2 mm 4,72 mm 4,75 mm 4,73 mm 4,75 mm
02 N HClI - Nu se| A A A
5.0 Test deldezintegreaza timp de 2 ore;{ln In In In
*  |dezintegrare 6,8 pH Fosfat dezintegrare injconformitate |conformitate [conformitate |conformitate
1 ord
6.0 |Dizolvare
o — o -
6.1 A> lactf)femnaNLT. 75 /3 din mentiunea d691,7 % 92,1 % 03.8 % 04,2 %
din proteine e ctichetd
o T -
62 [DisodiuGmp |[NLT 75 % din mentiunea dejgs 5 o, 01,8 % 01,8 % 02,3 %
e ctichetd
Bisglicinat feros
; o/ 1: .
6.3 echivalent culNLT 75 /? din menfiunea de91,5 % 92.6 % 03.1 % 01.5 %
fierul elementarjpe ctichetd
30,0 mg
7.0 |Test
o — o -
71 A> lactpfemnalntre 90,0 % si 110,0 % d1n99,5 % 100.2 % 99.9 % 101.2 %
din proteine LC
—— -
7% IDisodiu Gmp "¢ 2007 SO0 Mo05 0 foosg 001w [1009%
7.3 [Bisglicinat feros|
; o/ i .
echivalent  cullntre 90,0 % si 110,0 % d1n99,9 % 100.1 % 9.5 % 08.4 %
fierul elementar|LC
30,0 mg
Exemplul 34: Date de stabilitate si date de dizolvare ale exemplului 22 la 40 °C. 75 % RH
Nr. |Durata studiului .. . . .
Sr. [TEST Specificatic Initial 1luna 3 luni 6 luni
Comprimate  cu  invelig A A A
. enteric de culoare alba saulln In In In
1.0 [Descriere < < . . . .
aproape albd, de formdlconformitate [conformitate [conformitate [conformitate
rotundd, biconvexi
pg [Oreutatea mediel, g, 5 g 4405mg  [418mg  [4403mg {4421 mg
a comprimatelor
Greutatea medie
3.0 |a 20 def8.8+5 % 8,82 gm 8,83 gm 8,81 gm 8,85 gm
comprimate
4.0 |Grosime 5,4+ 0,2 mm 5,45 mm 5,35 mm 5,42 mm 5,47 mm
0,1 N HCI - Nu se| A A A
5.0 Test dedezintegreaza timp de 2 ore;(ln In In In
*  |dezintegrare Fosfat cu pH 6,8 - selconformitate |conformitate |conformitate [conformitate
dezintegreaza intr-o ord
6.0 |Dizolvare
S — rYAFT -
6.1 A> lact(.)femnaNLT. 75 /3 din mentiunea de| 90.1 % 91.2 % 90.5 % 01.4 %
din proteine e etichetd
6.2 Disodiu GMP  [NLT 75 % din mentiunea de{91,2 % 90,3 % 92,1 % 90,8 %
) e ctichetd
Bisglicinat feros
; o/ 1: .
6.3 echivalent cuNLT. 75 /3 din mentiunea degz,2 % 92.9 % 92,1 % 01.5 %
fierul elementarfpe etichetd
30,0 mg
6.4 |Acid folic INLT 75 % din mentiunea def89,3 % 90,1 % 90,3 % 89,9 %
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Ipe cticheti | | |
7.0 |[Test
S — YA -
-1 A> lactgfemnalntre 90,0 % si 110,0 % dmlOO,S % 99.4 % 99.5 % 100.2 %
din proteine LC
YA -
72 [DisodiuGup "¢ 2007 $ HO0% d0000, o954, 100,1%  [101,9 %
Bisglicinat feros A
: o )
73 echivalent  cuflntre 90,0 % si 110,0 % dmlOO,l % 99.9 % 100.9 % 100.4 %
fierul elementar|L.C
30,0 mg
- 4 Acid folic [Nu mai putin de 90,0 % din[99,9 % 99,8 % 100,6 % 101,2 %
: LC
Exemplul 35: Date de stabilitate si date de dizolvare ale exemplului 25 1a 40 °C. 75 % RH
Nr. |Durata studiului .. - . .
Sr. [TEST Specificatic Initial 1luna 3 luni 6 luni
Comprimate  cu  invelig A A A
. enteric de culoare galbeni,|In In In In
1.0 |Descriere 9 9 . . . .
de formi rotunddi,[conformitate |conformitate |conformitate [conformitate
biconvexa, cu invelis enteric
pg [(Oreutatea medielzgs, g 390mg  [88mg  [384mg P86 mg
a comprimatelor
Greutatea medie
3.0 Ja 20 de(77+5 % 7,72 gm 7,79 gm 7,68 gm 7,72 gm
comprimate
4.0 |Grosime 4.7 +0,2 mm 4,72 mm 4,74 mm 4,76 mm 4,75 mm
0,1 N HCI - Nu se| A A A
5.0 Test dedezintegreaza timp de 2 ore;(ln In In In
*  |dezintegrare Fosfat cu pH 6,8 - selconformitate |conformitate |conformitate [conformitate
dezintegreaza intr-o ord
6.0 |Dizolvare
S — rYAFT -
6.1 A> lact(.)femnaNLT. 75 /3 din mentiunea de| 90.1 % 90.3 % 1.1 % 0.3 %
din proteine e etichetd
—— rYAFT -
6.2 |Disodiu GMP NLT 75 /? din mentiunea de 90.9 % 92,1 % 91.9 % 2.1 %
¢ ctichetd
6.3 [Bisglicinat feros
: o/ 1: .
echivalent culNLT 75 /3 din menfiunea degz,5 % 92.6 % 90.8 % 05.1 %
fierul elementarfpe etichetd
30,0 mg
o -
6.4 |Acidfolic  |[NET 75 % din menfiunca dely, 5 g, 02,5 % 92.9 % 01,4 %
¢ ctichetd
o -
6.5 |[ViaminaC  |[VCT 75 % din menfiunca dely, 5 o, 89.5 % 01,5 % 02,1 %
¢ ctichetd
7.0 |[Test
o — o -
-1 A> lactgfemnalntre 90,0 % si 110,0 % dmlOO,S % 99.4 % 99.5 % 100.2 %
din proteine LC
o -
7.2 |Disodiu GMP IL“ge 90.0 % si 110.0 % din) 555 5, log 5 1001 %  [101.9%
Bisglicinat feros|
: o )
73 echivalent  cuflntre 90,0 % si 110,0 % dmlOO,l % 99.9 % 100.9 % 100.4 %
fierul elementar|L.C
30,0 mg
7.4 |Acid folic [Nu mai putin de 90,0 %. 99,9 % 99,8 % 100,6 % 101,2 %
din LC
7.5 |Vitamina C Eg mai putin de 90.0 % dinly 51 g, log.7 % 99.2 % 99.7 %
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Exemplul 36: Studiu pe animale
Examinarea compozitiei farmaceutice/formulei care cuprinde o combinatie de lactoferind + guanozina

nucleotid sau o sare acceptabila din punct de vedere farmaceutic a acesteia, cu sau fird ingrediente optionale,
impotriva anemiei induse de dieta cu deficit de fier (IDD) la sobolani. Pentru acest studiu au fost evaluati
diferiti parametri, cum ar fi nivelul Hb, nivelul hematocritului, nivelul fierului seric, nivelul feroportinei, nivelul
feritinei serice, nivelul hepcidinei si nivelul IL-6. Urmatoarele studii au fost efectuate luind ca referinti Wang
X1, Liu S, Xu H, Yan W, Effects of recombinant human lactoferrin on improving the iron status of IDA. Wei
Sheng Yan Jiu. 2012 Jan; 41(1): 13-7, 22 and Nora M. El-Sheikh, the Protective Effect of Soybean and Thyme
on Iron Deficiency Anemia in Rats, the Egyptian Journal of Hospital Medicine (2008) Vol., 33: 510- 520, dupa
cum este disponibil.

72 de sobolani Wistar masculi (RatRattus) (6 per grup) au fost tinufi in addpostul pentru animale intr-
o atmosferd de lumind/intuneric bazati pe un ciclu de 12 ore, cu o temperaturd si o umiditate relativd cuprinse
intre 22 + 3 °C si, respectiv, 30 — 70 %. Pentru a mentine conditiile adecvate, temperatura si umiditatea relativa
au fost misurate de trei ori pe zi. Toate animalele au fost aclimatizate pentru o perioadd minima de cinci zile.
Animalele au fost mentinute in instalatia de testare timp de cel putin 30 de minute o data in timpul perioadei de
aclimatizare pentru a reduce stresul. Animalele au fost cantirite in ziua primirii si au fost observate zilnic
pentru a se constata eventualele anomalii. De asemenea, s-au {inut evidente detaliate ale aclimatizdrii. Sobolanii
au fost adapostiti cate 6 in fiecare cuscd, in custi de polipropilend curate si sterilizate. Pe toatd durata
experimentului, animalele au primit hrana standard certificatd pentru sobolani sub forma de pelete (fabricati de
Keval sales corporation, Vadodara) si apad potabild tratati prin osmoza inversd ad libitum. S-au pistrat, de
asemenea, rapoarte de analizd pentru incircitura microbiand si contaminantii din hrand si apd, precum si
con{inutul de nutrien{i din hrana.

Pentru a evalua activitatea impotriva anemiei induse de IDD, au fost selectati saptezeci si doi
(72) de sobolani si impartiti in doudsprezece grupuri. Pentru o analizd comparativa, grupurile au fost
impadrtite in grupuri de control normal (Grupul 1), de control al bolii (Grupul 2), grupuri de tratament
cu componente individuale (Grupul 3, Grupul 4, Grupul 5, Grupul 6 si Grupul 7 ca Lactoferrind,
Monofosfat disodic de guanozind (GMP), Difosfat de guanozini (GDP), Trifosfat de guanozini (GTP)
si, respectiv, Vitamina C), compozifia/formula de testare a prezentei inventii (grupa 8 ca o combinatie
de lactoferina + GMP disodic, grupa 9 ca o combinatie de lactoferind + GDP, grupa 10 ca o combinatie
de lactoferind + GTP, grupa 11 ca o combinatic de lactoferind + GMP disodic + vitamina C) si
medicamentul standard de referintd (grupa 12). Tabelul 1 oferd detalii despre diferitele grupuri si
tratamente efectuate in cadrul studiului, in care grupurile nr. G3 - G12 sunt grupurile de tratament.

Tabelul 1

Nr.S. |Grup l(jlllgscﬁ?) animale Concentratia dozei (mg/kg, p.o.)

1 G1 6 Control normal

2 G2 6 Controlul bolii

3 G3 6 ILactoferrind (20 mg/kg)

4 G4 6 Monofosfat de disodiu de guanozini (2 mg/kg)

5 G5 6 IDifosfat de guanozind (2 mg/kg)

6 G6 6 Trifosfat de gunanozini (2 mg/kg)

7 G7 6 Vitamina C (103 mg/kg)
Combinatie de lactoferrind (20 mg/kg) + GMP disodic (2 mg/kg)

8 G8 6 (Ex 1)

9 G9 6 Combinatie de lactoferrind (20 mg/kg) + GDP (2 mg/kg) (Ex 4)

10 G10 6 Combinatie de lactoferrind (20 mg/kg) + GTP (2 mg/kg) (Ex 5)

11 Gl1 6 Combinatie de lactoferrind (20 mg/kg) + GMP disodic (2 mg/kg) +
vitamina C (103 mg/kg) (Ex 9)

12 G12 6 FeSO4 (53 mg/kg)

Protocol de tratament:

Pentru inducerea modelului de anemie indusa de dicta cu deficit de fier:

Grupul nr. 2 pani la 12 animale luate in considerare li s-a administrat IDD (3 mg Fe/Kg de dietd)
pentru o perioada de 3 sdptimani, in timp ce grupul 1 de animale a primit o dictd normald sub formi de
pelete (35 mg Fe/Kg de dietd).

Dupa 3 saptimani de interventie dieteticd respectivd, s-a determinat nivelul de hemoglobini la fiecare
animal. Avand in vedere cresterea scazuta a nivelului de hemoglobind, a nivelului de% hematocrit (HCT%) si a
nivelului de fier seric, s-a continuat interventia dieteticd timp de incd doud (2) sdptimani.

Dupd 5 saptiméni (35 de zile) de interventie dieteticd respectivd, s-a analizat din nou nivelul
hemoglobinei, nivelul % HCT si nivelul de fier seric si apoi s-a inceput tratamentul medicamentos respectiv
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cu administrarea continud de diete cu deficit de fier in toate grupurile, asa cum se menfioneazi mai sus in
tabelul 1.

Dupd 9 sdptimani de tratament medicamentos respectiv (total dupd 14 sdptimani de la
inceputul studiului - 98 de zile), au fost misurati diversi parametri biochimici pentru a evalua efectul
terapiei individuale si combinate respective asupra modelului de anemie cu deficit de fier (G3 - G12).

Observatii:

A. Observatii clinice (zilnic)

B. Mortalitatea (zilnic)

C. Greutatea corporald (Initial si apoi sdptimanal pana la sfarsitul studiului)

D. Dupa 3 si 5 saptamani de supliment alimentar cu deficit de fier

@G) Parametrii hematologici (numar de hematii, nivel Hb, % hematocrit, MCV, MCH si
MCHCO).

(i) Nivelul de fier seric.

E. La sfarsitul celor 14 sdptidméani de studiu

@G) Parametrii hematologici (numar de hematii, nivel Hb, % hematocrit, MCV, MCH si
MCHCO).

(i1) Parametrii biochimici (nivelul de fier seric, nivelul de feroportind, nivelul de feritini

sericd, nivelul de hepeidind, nivelul de IL-6).

Analiza statisticd: A fost efectuati ANOVA cu o singurd cale urmata de testul Tuckey, iar
valoarea p <0,05 este consideratd semnificativi din punct de vedere statistic.

Rezultat:

Efectul asupra greutitii corporale: Nu au fost observate modificdri semnificative in
greutatea corporald a animalelor din grupul de animale tratate si din grupul de control al bolii in
comparatie cu grupul de control normal in timpul perioadei de studiu.

Observatii pe 1Anga cuscd: Nu au fost observate modificiri semnificative la grupul de animale din
grupul de control normal si din grupul de animale tratate in comparatie cu grupul de control al bolii in timpul
perioadei de studiu.

Mortalitate: La 21 de zile a fost observatd o singurd mortalitate in grupul 2; in ziua 35 - o
mortalitate a fost constatati in grupul 2, o mortalitate a fost constatatd in grupul 6 si doud mortalititi au
fost constatate in grupul 12.

Hematologie: (Dupd 3 saptdmani si 5 sdptdmani de interventie alimentard si dupd 9 saptdmani
de tratament)

Dupi 3 si 5 saptamini: Nu au fost observate modificiri semnificative ale parametrilor
hematologici, cum ar fi (numarul de hematii, MCV, MCH si MCHC in grupul de control al bolii (G2)
si in grupul de animale tratate (G3-G12) in comparatie cu grupul de control normal dupa administrarea
unei diete cu deficit de fier timp de 3 si, respectiv, 5 sdptdmani.

Cu toate acestea, a fost observatd o reducere semnificativd a nivelului de Hb si a % Hematocrit
la controlul bolii (G2) si in grupurile de animale tratate (G3-G12) in comparatie cu grupul de control
normal dupi administrarea unei dicte cu deficit de fier timp de 5 siptimani. In timp ce modificarea
semnificativd a parametrilor mentionati nu a fost observatd dupa administrarea dietei cu deficit de fier
timp de 3 sdptidmani.

Dupa 9 saptaméni de tratament: Nivelul Hb si nivelul % de hematocrit au crescut in toate
grupurile de animale tratate (G3-G12) in comparatiec cu grupul de control al bolii (G2) dupa un
tratament de 9 sdptdmani. Mai important, s-a observat o crestere semnificativa a nivelului de Hb si a
nivelului de hematocrit % la G8-G11 (Combinatie de lactoferind) si G12 in comparatie cu grupul de
control al bolii (G2). (A se vedea tabelul 2 si fig. 1-2)

Nu s-a observat nicio modificare semnificativi a altor parametri hematologici, cum ar fi
(numdrul de hematii, MCV, MCH si MCHC in toate grupurile de animale tratate (G3-G12) in comparatie
cu grupul de control al bolii (G2) dupd un tratament de 9 sdptdmani.

Biochimie sericd:

Nivelul de fier seric

Dupa 3 i 5 saptimini: A fost observati o reducere semnificativd a nivelului de fier seric la
grupul de control al bolii (G2) si la grupurile tratate (G3-G12) in comparatie cu grupul de control
normal dupi administrarea unei diete cu deficit de fier timp de 5 siptimani. In timp ce nu s-a observat
nicio modificare semnificativd a parametrului men{ionat dupd administrarea dietei cu deficit de fier
timp de 3 sdptidmani.

Dupi 9 siptimani de tratament: Nivelul de fier seric a crescut la toate grupurile de animale tratate
(G3-G12) in comparatie cu grupul de control al bolii (G2) dupd un tratament de 9 saptimani. Mai important, a
existat o crestere semnificativa a nivelului de fier seric in cazul G8-G11 (Combinatie de lactoferind) si G12
(FeSO4) in comparatic cu grupul de control al bolii (G2). (A se vedea tabelul 2 si fig. 3)
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Tabelul 2 - Modificiri ale hemoglobinei, hematocritului si ale nivelului de fier seric
Hemoglobind Hematocrit Fierul seric
% % %
L Post-  [Schimbare Schimbare [Pre- Post-  [Schimbare
G. [naintc de tratame [in Pre- Post- in tratame [tratame [in
ID grup tratament . [tratame [tratame . .
NT. (mg/dl) nt comparatie ht (%) |nt (%) comparatie [nt nt comparatie
(mg/dl) [cu controlul cu controlul{(ppm) |[(ppm) [cu controlul
bolii bolii bolii
Ziua 35 [Ziua 98 [Ziua 98 Ziua 35 [Ziua 98 [Ziua 98 Ziua 35 [Ziua 98 [Ziua 98
G1 [Normal 14,22 15,51 | 43,19 46,87 |- 9,37 10,03 |
G2 |Boala 8,44 6,52 - 34,30 25,71 |- 2,98 2,67 -
G3 |Lactoferrind |8,80 10,35 [58.8 35,33 40,17 [56,3 3,08 5,31 99,1
G4 |Disodiu GMP|8,54 9,18 40,8 35,35 38,89 [51,3 2,82 3,43 28,8
G5 |GDP 8,62 9,34 43,4 35,61 |[37,77 46,9 3,30 3,99 49,7
G6 |GTP 8,45 9,12 39,9 35,74 37,96 47,7 3,03 3,98 49,2
G7 |VitC 8,28 9,22 41,5 35,64 (37,24 449 2,76 3,54 32,7
ILactoferrini
G8 H GMP|8,36 12,52 (92,1 34,84 45,09 (754 2,67 8,50 218,9
disodic
G9 I;%glffm“a 8,40 12,08 [85.3 3598 4429 [723 273 [8.20  [207.8
G10 Ij‘(‘;t;;em“a 8,36 12,04 84,7 3548 44,62 [73.6 283 [827  [2102
ILactoferrini
Gt . SMPeas liago 1285 Bsos Weod 79,1 338 026 475
disodic+Vit
C
G12 [FeSO4 8,71 15,25 [134,0 35,10 [47,22 |83,7 2,43 9,84 269,2

Parametrii biochimici serici

Dupi 9 siptimani de tratament, au fost testati diversi parametri biochimici serici, cum ar fi nivelul
de hepcidind, nivelul de feroportind, nivelul de feritind sericd si nivelul de IL-6, iar rezultatul obtinut este
discutat mai jos:

Nivelul de feroportini

Nivelul de feroportind a fost scdzut in cazul grupului de control al bolii (G2) in comparatie cu
grupul de control normal (G1).

S-a inregistrat o crestere a nivelului de feroportind in cazul tuturor grupurilor de animale tratate
(G3-G12) in comparatie cu grupul de control al bolii (G2) dupd un tratament de 9 sdptimani. Mai
important, a existat o crestere semnificativd a nivelului de feroportind in cazul G8-G11 (combinatie de
lactoferind) in comparatie cu grupul de control al bolii (G2). Cu toate acestea, nu s-a observat nicio
modificare semnificativd a nivelului de Ferroportind in cazul G12 (FeSO,) in comparatie cu grupul de
control al bolii (G2). (A se vedea tabelul 3 si fig. 4)

Nivelul seric de feritind. hepcidind si IL.-6

Nivelul de hepcidind si IL-6 a crescut semnificativ in cazul grupului de control al bolii (G2) in
comparatie cu grupul de control normal (G1), in timp ce s-a observat ca valoarea feritinei a crescut
marginal. S-a observat o reducere a nivelului de feritind sericd, hepcidina si IL-6 in cazul tuturor
grupurilor de animale tratate (G3-G12) in comparatiec cu grupul de control al bolii (G2) dupd 9
sdptdmani de tratament. Mai important, s-a inregistrat o reducere semnificativd a nivelului de feritind
sericd, a nivelului de hepcidind si a nivelului de IL-6 in cazul grupului G8-G11 (combinatie de
lactoferind) in comparatie cu grupul de control al bolii (G2). Cu toate acestea, nu s-a observat nicio
modificare semnificativd a nivelului Feritinei serice, Hepcidinei si IL-6 in cazul G12 (FeSO4) in
comparafic cu grupul de control al bolii (G2). (A se vedea tabelul 3 si fig. 5-7)
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Tabelul 3 - Modificdri ale nivelului de Ferroportind, Feritind. Hepcidind si IL-6
Ferroportini Feritini Hepcidind [L-6
% % % %
Post- ?chimbare Post- ?chimbare Post- ?chimbare Post- ?chimbare
G. Nr. D grup tratament 11 ) tratame [in ) tratame (in ) tratame [In )
(ng/ml) comparatie [nt comparatie [nt comparatie [nt comparatie
cu controlul{(ng/ml) |cu controlull(ng/ml) [cu controlul{(pg/ml) |cu controlul
bolii bolii bolii bolii
Ziua 98 [Ziua 98 Ziua 98 [Ziua 98 Ziua 98 [Ziua 98 [Ziua 98 [Ziua 98
G1 Normal 0,2 - 716 - 2223 - 30,9 -
G2 Boala 2,7 - 740 - 4400 |- 62,4 -
G3 Lactoferrind  [3,6 31,4 680 -8,1 3830 [-13,0 57,2 -8,2
G4 Disodiu GMP (3,0 11,4 700 -5,4 4303 |-2,2 62,9 0,9
G5 GDP 3,0 11,1 702 -5,1 4351 |-1,1 62,2 -0,3
G6 GTP 3,0 9,5 698 -5,7 4392 |-0,2 62,2 -0,2
G7 Vit C 3,1 12,9 689 -6,9 4267  |-3,0 63,4 1,6
Lactoferrind +
G8 GMP disodic 5,5 1044 434 -41,4 2091 |-32,0 37,1 -40,6
G9 (L}%’g’femm 5.0 85.3 482 34,9 3084 |29.9 38,1 |38.9
G10 (L}?;’IEOfemna *ls.1 88,6 498 |32,7 3052|306 38,0 39,0
Lactoferrind +
G111 |GMP disodicl6,1 1239 410 -44.6 2668 |-39,4 36,4 -41,7
+ Vit C
G12  |[FeSO, 3,0 12,5 720 -2,7 4260  |-3,2 60,4 -3,2

Interpretare si inferenta:

Modificéarile patologice care duc la anemia bolilor cronice (ACD) sunt mediate de mai multi
factori interrelationati, inclusiv interleukina-6 (IL-6), hepcidina si hipoferremia la Om. Pe mésura ce
inflamatia creste productia de interleukind-6 si, in consecintd, cresterea hepcidinei blocheaza eliberarea
de fier de cidtre macrofage, precum si absorbtia intestinald a fierului. Pentru a reproduce conditiile de
anemic la animalele de laborator, astfel incat sd semene cu starea patologicd a anemici la om, modelul
IDD este modelul acceptat.

In studiul de fatd, anemia a fost indusd prin administrarea de IDD (3 mg Fe/Kg de hrand) la
grupul nr. 2 la 12 animale pentru o perioadd de 5 sidptdmani, continuatd pana la 14 sdptimani. Doar
grupul de control normal (G1) a primit o dietd normald de pelete (35 mg Fe / Kg de dietd).

Dupa 5 sdptdmani de administrare a IDD la sobolani, s-a observat o sciddere semnificativd a
nivelului de Hb, % HCT si a fierului seric in cazul grupului de control al bolii si al tuturor grupurilor
de tratament (de la G2 la G12) in comparatie cu grupul de control normal (G1). Acest lucru indica
faptul cd modelul de boald a indus cu succes starca de anemic la toate animalele.

Dupa 9 sdptdmani de tratament cu medicamentul respectiv (in total, dupd 14 saptidmani de la
inceputul studiului), au fost masurati diversi parametri hematologici (numdr de hematii, nivel de Hb,
hematocrit %, MCV, MCH si MCHC) si parametrii biochimici (nivel de fier seric, nivel de feroportina,
nivel de feritind sericd, nivel de hepcidind, nivel de IL-6) pentru a evalua efectul terapiei individuale si
combinate respective asupra modelului de anemie cu deficit de fier.

Parametrii hematologici

Nivelul Hb si nivelul % de hematocrit au crescut in toate grupurile de animale tratate (G3-
G12) in comparatiec cu grupul de control al bolii (G2) dupd un tratament de 9 sdptimani. Mai
important, trebuie avut in vedere faptul cd a existat o crestere semnificativd (p<0,001) a nivelului de
Hb si a procentului de hematocrit la G8-G11 (combinatie de lactoferind) si G12 in comparatie cu
grupul de control al bolii (G2).

Nu s-a observat nicio modificare semnificativa a altor parametri hematologici, cum ar fi numérul
de hematii, MCV, MCH si MCHC la toate grupele de animale tratate (G3-G12) in comparatie cu grupul
de control al bolii (G2) dupa un tratament de 9 sdptamani.

Parametri biochimici

Nivelul de fier seric a crescut la toate grupurile de animale tratate (G3-G12) in comparatie cu grupul
de control al bolii (G2) dupa un tratament de 9 sdptimani. Mai important, trebuie luat in considerare faptul cd a
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existat o crestere semnificativa (p<0,001) a nivelului de fier seric in cazul G8-G11 (combinatie de lactoferrind)
si G12 (FeSOy) in comparatie cu grupul de control al bolii (G2).

S-a inregistrat o crestere a nivelului de feroportind in cazul tuturor grupurilor de animale tratate
(G3-G12) in comparatie cu grupul de control al bolii (G2) dupa un tratament de 9 sdptdmani. Mai important,
trebuie luat in considerare faptul ci a existat o crestere semnificativd (p<0,001) a nivelului de feroportind in
cazul G8-G11 (combinatie de lactoferrind) in comparatie cu grupul de control al bolii (G2). Cu toate acestea,
nu s-a observat nicio modificare semnificativi a nivelului de Ferroportind in cazul G12 (FeSOs4) in
comparatie cu grupul de control al bolii (G2).

Nivelul de hepeidind si IL-6 a crescut semnificativ in cazul grupului de control al bolii (G2) in
comparafie cu grupul de control normal (G1), in timp ce s-a observat ci valoarea feritinei a crescut
marginal. S-a observat o reducere a nivelului de feritind sericd, hepcidind si IL-6 in cazul tuturor
grupurilor de animale tratate (G3-G12) in comparatie cu grupul de control al bolii (G2) dupa 9 sdptamani
de tratament. Mai important, trebuic luat in considerare faptul cd a existat o reducere semnificativa
(p<0,001) a nivelului de feritind sericd, a nivelului de hepcidind si a nivelului de IL-6 in cazul grupului
G8-G11 (combinatie de lactoferind) in comparatie cu grupul de control al bolii (G2). Cu toate acestea, nu
s-a observat nicio modificare semnificativd a nivelului Feritinei serice, Hepcidinei si IL-6 in cazul G12
(FeSO4) in comparatie cu grupul de control al bolii (G2).

Rezultatele indicd, de asemenea, cd utilizarea combinatiei de lactoferrine (G8-G11) intr-o doza eficientd
amelioreazi modelul de anemie cu deficit de fier la sobolani intr-o masurd mai mare decit componenta
individuala (G3-G7).

Prin urmare, dintre toate aceste grupuri de tratament (G3-G12), grupul G8-G11 (combinatia de
lactoferrine) a prezentat cea mai mare eficacitate in tratamentul modelului de anemie cu deficit de fier la
sobolani, asa cum este rezumat in tabelul 2-3 de mai jos. Aceasta indicid faptul cid combinatiile de
lactoferrine (G8-G11) oferd un efect sinergic fatd de componentele individuale si joacd un rol important
in cazul sobolanilor anemici cu deficit de fier.In ceea ce priveste mortalitatea: Nu a fost inregistrata
mortalitate in cazul niciunui grup de animale in timpul tratamentului de 9 sdptdmani (dupd 5 sdptdmani) in
cazul tuturor grupurilor de tratament G3-G12.

Concluzie

Pe baza studiului experimental efectuat pe animale, se poate concluziona ci, toate grupurile de
tratament (Lactoferrina individuala si combinatiile sale) au fost eficiente pentru tratarea anemiei in cazul
modelului de anemie indusi de dieta cu deficit de fier (RAT). Cu toate acestea, s-a constatat ci nivelul de
protectic oferit de terapia combinati a prezentei inventii (include Lactoferrind + Nucleotidi(e) de
guanozind sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acesteia) a fost mai eficient si superior
tratamentului individual. Rezultatele indica faptul cd combinatiile Lactoferrin (G8-G11) imbunititesc
statusul de fier similar sulfatului feros (suplimentul standard de fier) si, de asemenea, oferd un efect
protector impotriva anemiei prin deficit de fier. Se poate concluziona cad grupul G8-G11 (combinatia de
lactoferrine) prezintd o corectic a markerilor hepeidinici si inflamatori care induc deficien{a de fier in
cazul modelului de anemie indusd de dieta cu deficit de fier (RAT). Terapia combinatd din prezenta
inventie este utild si in tratarea tulburdrilor neurodegenerative.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

WO-A1-2016/073132
WO-A1-2018/009647
CN-A- 106 578 134
CN-A- 107 549 612
CN-C- 1218 647

(57) Revendiciri:

1. O compozitie farmaceutica care cuprinde o combinatie de:
a) Lactoferrina; si
b) una sau mai multe nucleotide de guanozini sau o sare acceptabild din punct de

vedere farmaceutic a acestora; in care o cantitate de lactoferrind variaza intre 5 si 50 % in greutate
din compozitie si in care o cantitate de guanozind nucleotida variaza intre 1 si 5 % in greutate din
compozitie.
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2. Compozitia farmaceuticd conform revendicdrii 1, in care nucleotida guanozini este
selectatd din guanozind monofosfat (GMP), guanozind difosfat (GDP), guanozini trifosfat (GTP) sau o
combinatic a acestora.

3. Compozifia farmaceuticd conform revendicdrii 1, in care o sare acceptabild din
punct de vedere farmaceutic a nucleotidei guanozini este selectatd dintre clorhidrat, sulfat, fosfat,
acetat, lactat, citrat, pantotenat, ascorbat, succinat, maleat, fumarat, gluconat, sare de magneziu,
potasiu, sodiu, zinc, sdruri de dietanolamin si o combinatie a acestora.

4. Compozitia farmaceuticd, astfel cum este prezentata in oricare dintre revendicarile
precedente, in care compozitia mai cuprinde fier elementar, vitamina C, vitamina A, acid folic,
folat, vitamina B sau o combinatie a acestora.

5. Compozitia farmaceuticd conform revendicarii 4, in care o cantitate de fier
elementar variaza intre 30 si 45 % in greutate din compozitie.

6. Compozifia farmaceuticd conform revendicdrii 4, in care o cantitate de vitamina C
variaza intre 5 si 65 % in greutate din compozitie.

7. Compozifia farmaceuticd conform revendicarii 4, in care o cantitate de vitamina A
variaza intre 0,5 si 3 % in greutate din compozitie.

8. Compozitia farmaceuticd conform revendicdrii 4, in care o cantitate de acid folic sau
de folat variaza intre 0,05 si 0,75 % in greutate din compozitie.

9. Compozitia farmaceuticd conform revendicarii 4, in care o cantitate de vitamina B
variaza intre 1 si 5 % in greutate din compozitie.

10. Compozifia farmaceuticd conform oricireia dintre revendicdrile precedente, care mai
cuprinde excipienti acceptati din punct de vedere farmaceutic.

11. Compozitia farmaceutici conform revendicdrii 10, in care excipientii acceptati din
punct de vedere farmaceutic sunt selectati dintre un diluant, un liant, un agent de dezintegrare, un
lubrifiant, un agent de glisare, un agent de acoperire, un solvent si combinatii ale acestora.

12. Compozitia farmaceutici conform revendicdrii 11, in care o cantitate de

diluantului variaza intre 5 % si 45 % in greutate din compozitie,

liantul variaza intre 1 % si 7 % in greutate din compozitie,

agentul de dezintegrare variazi de la 1 % la 25 % in greutate din compozitie,
lubrifiantul variaz3 intre 0,5 % si 5 % din greutate din compozitie,

agentul de glisare variazi intre 0,5 % si 5 % in greutate din compozitie,

agentul de acoperire variaza intre 1 % si 15 % din greutate din compozitie, si/sau
solventul este in cantitate suficienta.

13. Compozifia farmaceuticd conform revendicdrii 1, in care compozifia se prezintd
sub formd de tabletd, capsuld, piluld, capsuld tare umplutd cu lichid sau solid, capsuld moale,
pulbere, granule, pliculet, tabletd sau capsuld cu invelis enteric, tabletd sau capsula cu eliberare
modificata.

14. Un procedeu de preparare a unei compozitii conform revendicdrii 1, care cuprinde:
(a) cantdrirea individuald a tuturor ingredientelor in recipiente separate;
(b) cernerea scparati a Lactoferrinei, a Nucleotidei guanozind sau a unei siruri

acceptabile din punct de vedere farmaceutic a acestora, cantirite anterior, si addugarea optionald de
fier elementar, vitamina C, vitamina A, acid folic, acid folic sau vitamina B, diluant si agent de

dezintegrare;

© amestecarea continutului din etapa (b);

(d) optional, prepararea unei solutii de liant intr-un recipient separat si adidugarea
continutului la etapa (c), si cernerea masei umede granulate formate pentru a obtine granule;

(e) uscarea granulelor obtinute pana cand nivelul de uscdciune (LOD) este redus la o
valoare cuprinsd intre 3,0 si 5,0 % w/w;

(3] cernerea granulelor semisecate printr-o sitd adecvati; si

(2) cernerea separat a lubrifiantului (lubrifiantilor) si a agentului (agentilor) de glisare
cantarit(e) anterior printr-o sitd adecvatd si addugarea continutului la etapa (f) pentru a obfine
compozitia.

15. O compozitie farmaceutica, conform revendicirii 1, pentru utilizare intr-o metodd de

tratament al anemiei feriprive (IDA), al anemiei inflamatorii (AOI) si al tulburdrilor neurodegenerative.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuald
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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