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Descriere:

Inventia se referd la medicind, si anume la farmacologie, si este destinati pentru tratamentul
complex al afectiunilor prostatei la barbati, in special al prostatitei cronice acutizate, precum si in caz de
azospermie, aligospermie, oligoazospermie, oligoastenozospermie, deregliri ale functiei erectile.

Prostatita cronicd este una din cele mai raspandite patologii ale aparatului urogenital la barbati. O
frecventd a prostatitei cronice de la 30% pana la 40% este inregistratd la barbatii de vérsta reproductiva.
Prostatita cronica este depistatd pana la 80% din barbatii cu vérsta cuprinsd intre 50...60 ani. Despre
importanta clinicd a prostatitei cronice ne vorbesc multiple vizite ale pacientilor afectati de aceastd
patologie la medicii specialisti. Astfel, pe parcursul anului 2003, spre exemplu, din toti bolnavii care s-
au adresat la cabinetul andrologic al Spitalului Clinic Republican, circa 93,60% au fost diagnosticati cu
prostatitd cronica. Acest fapt indicd asupra necesitdtii solutiondrii problemei in cauza prin obtinerea
unor noi remedii de tratament al acestei patologii.

Sunt cunoscute mai multe remedii medicamentoase utilizate in tratamentul prostatitelor la barbati.
Unul din ele este Tycveol, care se utilizeaza sub forma de solutie extractivd, capsule si supozitoare Nr.
5...10, care reprezintd un complex de substante bioactive, extrase din bostan. Preparatul dat poseda un
sir de actiuni §i este indicat in tratamentul multor maladii, inclusiv hiperplazia prostatei, prostatita
cronicd si dereglarile erectile pe fon de prostatita [1].

La utilizarea Tycveol supozitoare se pot manifesta aga reactii adverse ca dispepsie si diaree.

Principalul dezavantaj al preparatului consta in faptul ca tratamentul este de duratd — 4 saptimani,
totodata produsul nu este inregistrat in Republica Moldova.

Alt remediu din domeniul dat este remediul medicamentos Vitaprost, care se foloseste sub forma de
supozitoare 50 mg Nr. 5...10. Preparatul contine un extract polipeptidic obtinut din prostate de bovine.
Contribuie la micsorarea edemului prostatei, stazei secretiei din sinusurile ei, infiltratiei leucocitare si
trombozei glandulare, normalizeazi functia secretorie a celulelor epiteliale. Principalele indicatii sunt
prostatita cronicd, starea dupd interventiile chirurgicale pe prostata [2].

Principalele dezavantaje ale preparatului mentionat sunt reactiile alergice in timpul administrarii
preparatului, pretul exagerat de mare, aproximativ 180...200 lei cutia cu 10 supozitoare, pentru
tratament fiind necesare cateva cutii, putini pacienti putdnd si-gi permitd asa tratament costisitor, si
faptul cd preparatul trebuie pastrat la temperatura de 2...8°C.

Problema pe care o rezolva inventia constd in extinderea arsenalului de remedii medicamentoase
destinate pentru tratamentul afectiunilor prostatei la barbati, in particular a prostatei cronice acutizate,
precum si in caz de azospermie, oligospermie, oligoazospermie, oligoastenozospermie, deregliri ale
functiei erectile.

Problema se solutioneaza prin aceea ca remediul medicamentos propus contine extract din biomasa
cianobacteriei Spirulina platensis, dimetilsulfoxid, un amestec de polietilenglicoli si apd purificatd in
urmatorul raport al componentelor pentru un supozitor (g):
extract din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis,

calculat pentru substanta uscata 0,005...0,010
dimetilsulfoxid 0,050...0,200
polietilenglicol-1500 0,800...1,200
polietilenglicol-6000 0,400...0,800
apd purificatd restul.

Varianta optima pentru remediul medicamentos revendicat este de a utiliza in calitate de extract din
biomasa cianobacteriei Spirulina platensis preparatul BioR, pentru care, conform ordinului Ministerului
Sanatatii din Republica Moldova, a fost eliberat Certificatul nr. 6840 de inregistrare si utilizare a
preparatului pe teritoriul republicii. Pentru remediul medicamentos revendicat (supozitoare BioR) la
data de 26.01.2005, conform Ordinului Ministerului Sanatitii a fost eliberat Certificatul nr. 8562
privind inregistrarea si utilizarea preparatului pe teritoriul Republicii Moldova.

Preparatul propus, supozitoarele BioR, este lipsit de reactii adverse si asigurd un efect evident in
tratamentul complex al afectiunilor prostatei la barbati, in special al prostatitei cronice acutizate,
precum si in caz de azospermie, oligospermie, oligoazospermie, oligoastenozospermie, deregliri ale
functiei erectile.
modelarea factorilor de formulare dupa necesitati in scopul vectorizarii medicamentului. Dezvoltarea
tehnologiilor moderne, cresterea numérului de excipienti, largirea gamei de principii active de sinteza,
stabilizatorilor si al ambalajului estetic, care asigurd §i garanteaza integritatea fizico-chimica si
biologici, a condus la diversificarea acestor forme.
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Dimexid (dimetilsulfoxid)

Lichid incolor, higroscopic, fard miros sau cu miros de usturoi, grasos.

La temperatura mai micd de 18,3°C se cristalizeazd, la o incdlzire usoard se lichefiazd. Dupad
Farmacopeea Britanicd are o densitate de 1,095...1,101, iar dupd cea americand de 1,095...1,097.
Farmacopeea Britanica specificd miscibilitatea cu apa, alcoolul si eterul, iar conform Farmacopeii SUA
este solubil in apd, practic insolubil in acetond, alcool, cloroform si eter. Indicele de refractie este
1,478...1,479. Se conserva in vase de sticla bine inchise, la loc ferit de lumina.

Dimetilsulfoxidul este un compus inalt polar si are proprietati exceptionale de solvent atat pentru
substantele organice, cét i pentru cele anorganice, manifestind totodatd si un spectru larg de activitati
farmacologice, care includ: penetrarea excelentd a membranelor, efect antiinflamator, analgezic local,
slab bacteriostatic, diuretic, vasodilatator. Principala utilizare este in calitate de vehicul pentru
medicamente, datoritd capacitdtii penetrante excelente.

Polietilenglicolii

PEG-ii sau macrogolii, sau carbowax-urile sunt polimeri de condensare ai oxidului de etilena,
formula generala fiind HOCH,-(CH,-O-CH,),-CH,0H in care n variaza intre 2 si 200, denumirea lor
este insotitd de o cifrd care corespunde aproximativ cu greutatea lor moleculara. Polimerii inferiori sunt
lichide vascoase (PEG 200...500), iar polimerii cu greutatea moleculard peste 1000 (PEG 1540, 2000,
4000, 6000, 10000) sunt cerosi si solizi. Toti polietilenglicolii (lichizi, semisolizi) sunt de consistenta
cerii, in functie de masa lor moleculara, solubili in apa si neionogeni.

PEG-ii nu hidrolizeaza, nu se altereaza, nu rancezesc, sunt stabili si indiferenti fata de electroliti si
compusii metalici. Sunt solubili in etanol, cloroform, insolubili in eter, grasimi, uleiuri grase si
hidrocarburi parafinice.
usor indepdrtati prin spélare, totodatd usor cedeaza substantele medicamentoase active incorporate, sunt
neiritanti si au o bund capacitate de intindere.

Totodatd PEG-ii au un sir de dezavantaje: absorbirea umiditatii si deschiderea pielii, cristalizarea i
micsorarea activitatii antimicrobiene a unor substante cu actiune conservantd, insd aceste dezavantaje
pot fi remediate prin formuldri adecvate.

Asociati cu uleiuri, lanolind, vaselind, alcool cetilic si alte grasimi, se imbunatitesc proprietatile
polietilenglicolilor ca baza de unguente.

fncorporarea substantelor medicamentoase lichide se face in bazi semifluidi, substantele solubile se
dizolva in baza fluidificata inainte de récire, pe cAnd pulberele prin triturare i omogenizare se introduc
in baza topitd in mici cantitdti. Evitarea cristalizirii in timpul rdcirii, care este urmatd de intirirea si
ingrosarea unguentelor, se face prin amestecarea produsului topit pand la ricire. Substanta
medicamentoasd poate fi incorporati si in baze reci de PEG, fard incilzire.

Apa purificatd prezintd un lichid limpede, incolor, fard miros si gust, temperatura de fierbere este de
100°C.

Efectul terapeutic al supozitoarelor depinde in mare masurd de proprietitile excipientilor folositi la
prepararea lor. Excipientii trebuie si posede urmitoarele calititi: sd fie chimic si farmacologic
compatibili cu substanta medicamentoasd, stabili, indiferenti la agentii atmosferici, cu diferente de
temperaturd dintre punctul de topire si cel de solidificare cit mai mici, cu adeziune mica fatd de formele
metalice si cele din masd plasticd, cu capacitatea de a incorpora apa, conservanti optimali. Acestor
rigori le corespund excipientii din clasa polietilenglicolilor.

Viteza de cedare si resorbtie a substantei medicamentoase in excipient este esential influentatd de
modul de incorporare. Exista trei procedee principale de preparare a supozitoarelor: modelare manuala,
topire si turnare in tipare, presare in dispozitive speciale, toate operatiile fiind efectuate in conditii de
igiend aseptica.

Supozitoarele preparate prin topire si turnare reprezintd sisteme multilateral disperse libere, cu
mediul de dispersie solid. Metoda este practica si igienicd, oferd posibilitatea de a obtine preparate
farmaceutice uniforme ca mirime, cu aspect ingrijit, dozare exactd. Dezavantajul ei constd 1n faptul ca
este posibild separarea fazei disperse din excipient, fiind afectatd omogenitatea masei si procedeul fiind
inaplicabil in cazul substantelor medicamentoase termolabile.

In scopul perfectiondrii supozitoarelor este necesar de a spori esential sortimentul excipientilor,
precum si de a studia profund influenta lor asupra biodisponibilititii substantelor medicamentoase.
Perfectionarea supozitoarelor impune de asemenea utilizarea unor materiale de ambalaj avansate care ar
contribui esential la conservarea si pastrarea aspectului estetic al acestor forme medicamentoase.

Formula tehnologicd elaboratd si procedeul de obtinere a supozitoarelor cu extract din spirulind
asigurd timpul optim de topire, procesul de topire corespunde cerintelor farmacopeice, totodatd
supozitoarele propuse sunt comode in utilizare si pastrare. Avantajele utilizarii amestecului de
polietilenglicoli (PEG-1500 si PEG-6000) constd in reducerea esentiald a timpului de lucru si, datoritd
continutului extractului din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis, se reduce frecventa dehidratarii
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intestinului gros. Dimetilsulfoxidul favorizeazi penetrarea mai adancd a substantelor bioactive, care
intrd in compozitia extractului din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis, in tesutul din regiunea
afectatd. Anume compozitia datd a supozitoarelor BioR a permis de a obtine un efect terapeutic
pronuntat. Efectul curativ pe parcursul tratamentului complex cu supozitoare BioR este evident,
preparatul poate fi utilizat pe larg in tratamentul afectiunilor prostatei la barbati, in special al prostatitei
cronice acutizate, precum §i in caz de azospermie, oligospermie, oligoazospermie,
oligoastenozospermie, dereglari ale functiei erectile.

Remediul solicitat poate fi preparat in conditii de farmacie.

Exemplul (modul) de preparare a formei farmaceutice supozitoare BioR 10 mg este urmatorul
(pentru cantitatea de 1000 supozitoare de 2,0 g). Cantitatea de polietilenglicoli (PEG-1500:1000,0 g si
PEG-6000:600,0 g) cantiritd pentru o serie de produs se trece in malaxorul, dotat cu cimasd de
incélzire si se topeste la temperatura de 45£1°C. Apoi la masa topitd de polietilenglicoli se adaugi in
continud amestecare cantitatea de dimetilsulfoxid (100,0 ml) amestecatd cu cantitatea prescrisd de apd
purificatd (100,0 ml) si se amestecd pand se obtine o emulsie omogend, la care apoi se adauga solutia
extractivd BioR (200 ml de solutie hidroetanolicd de 50 mg/ml). Se amestecd incd timp de 20 min. Se
verificd vizual omogenitatea masei topite. In cazul in care se constati ci masa de supozitoare este
omogend, se transferd cantitativ in vasul de divizare (Dosing unit) al masinii "BONAPACE" prevazut
cu agitator si cdmasd de Incélzire. Agitarea se mentine pe tot parcursul turndrii. Aici are loc turnarea,
ricirea §i inscriptionarea-decuparea.

Se ambaleazd cate doud blistere a cate cinci supozitoare in cutii individuale de carton, insotite de
prospect.

Cutiile pliante de carton cu supozitoare, se ambaleazi in cutii de carton colective, pe care se lipeste
eticheta colectivd. Se verificd numarul de cutii cu supozitoare in ambalaj §i inscriptionarea pe eticheta.

Exemple de obtinere a supozitoarelor BioR cu diferit continut de principii bioactive: 5,0 mg si 10,0
mg.

Componenta pentru un supozitor de 2,0 g:

Denumirea materiei prime Cantitatea Cantitatea Conditii de calitate
];,;(lt;jztn ap;lal?emi;ns%m;s;nﬂ cianobacteriei 0,005 g 0010 g ll\/;FE)I; MD 08/0544-
Dimetilsulfoxid 0,10 ml 0,10 ml Ph. Eur.
Polietilenglicol 1500 1,00 g 1,00 g Ph. Eur.
Polietilenglicol 6000 0,60 g 0,60 g Ph. Eur.

Api purificatd 0,20 ml 0,10 ml Ph. Eur.

Supozitoarele sunt de forma cilindrico-conicd, de culoare albd cu nuantd gilbuie sau galbend, cu
aspect omogen, suprafata netedd. Se admite prezenta unei cavitdti de aer sau a unei porozititi pe axa
supozitorului sau a unei depresiuni in forma de pélnie.

Comportamentul la dizolvare. Cel mult 60 min la temperatura 37°C+1,0°C.

Grupa farmaco-terapeuticd. Posedd actiune troficd, cicatrizantd si de regenerare a tesuturilor.
Stimuleazd imunitatea nespecificd, procesele trofice, accelereazd regenerarea tesuturilor lezate,
revascularizarea lor, sinteza de colagen si reepitelizarea ranilor, poseda actiune antifungica si antivirala,
amplifica functia organelor reproductive.

Experimentele efectuate au permis de a stabili continutul optim al componentelor, care intrd in
componenta supozitoarelor date si asigurd eficacitatea lor maxima (g):

extract din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis,

calculat pentru substanta uscata 0,01
dimetilsulfoxid 0,10
polietilenglicol 1500 1,00
polietilenglicol 6000 0,60
apd purificata pénid la 2,00

Remediul medicamentos solicitat (supozitoare BioR) a fost aprobat la Cabinetul Andrologic al
Policlinicii Spitalului Clinic Republican.

Toate investigatiile s-au efectuat cu acordul pacientilor.

Scopul investigatiilor: evaluarea eficacitdtii clinice a produsului farmaceutic supozitoare BioR in
tratamentul prostatitei cronice.

Sarcinile:




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD 2952 G2 2006.01.31

6

1. Evaluarea eficacititii tratamentului prostatitei cronice cu produsul farmaceutic supozitoare BioR.

2. Determinarea tolerantei preparatului si prezenta efectelor adverse.

Metode de cercetare:

Diagnosticul prostatitei cronice a fost stabilit in baza anamnezei, examenului clinic, tugeului rectal,
microscopiei native a secretiei prostatei, frotiului si examenului microbiologic al secretiei prostatice,
aprecierii cristalizirii secretiei prostatice, antigenului prostatic specific (PSA) sangelui, testosteronului
sangelui, ultrasonografiei (USG) transrectale. Rezultatele tratamentului cu supozitoare BioR au fost
analizate dupd: regresia semnelor clinice, normalizarea secretiei prostatei, cresterea sau normalizarea
nivelului testosteronului, micsorarea sau normalizarea PSA, imbunitatirea spermatogramei, ameliorarea
functiei erectile, durata tratamentului.

Investigatiile privind eficacitatea clinicd a preparatului supozitoare BioR a inclus 31 bolnavi cu
urmdtoarele diagnosticuri:

- prostatitd cronicd acutizatd (PCA) asociatd cu dereglari erectile si patospermie — 15 bolnavi
(48,4%);

- prostatitd cronicd acutizata (PCA) asociata cu dereglari erectile — 10 bolnavi (32,3%);

- prostatitd cronicd acutizatd (PCA) asociati cu patospermie — 1 bolnav (3,3%);

- prostatitd cronicd acutizata (PCA) — 5 bolnavi (16,1%).

La toti bolnavii a fost determinat un tablou clinic pronuntat.

La 29 cazuri (93,55%) in secretia prostatei au fost determinate:

- leucocite — 10...15 si mai multe;

- globuline de lecitind — putine;

- fenomenul cristalizdrii — 0...2.

fn 12 cazuri a fost micsorat nivelul testosteronului in singe — mai putin de 10 mmoli/l.

In 5 cazuri a fost majorat nivelul de PSA (> 4).

Din 16 bolnavi cu PCA asociati cu patospermie in 13 cazuri volumul spermei a fost mai mic de 3,5
ml (norma 4...7 ml), iar cantitatea spermatozoizilor in 1 mm® a fost mai mici de 30 mln. (norma 40
mln. si mai mult), forme normale 30,3%, leucocite mai mult de 10...12.

Schema investigatiilor:

Investigarea pacientilor s-a efectuat cu placebo. Tratamentul complex traditional include:

- antibiotice conform antibiogramei;

- reglator peptidic (Vitaprost);

- fizioterapie.

Bolnavii inclusi in studiul clinic au primit un tratament complex: antibiotice conform antibiogramei
(34%), fizioterapie, precum si supozitoare BioR, care au inlocuit reglatorul peptidic (Vitaprost).

Schema prescrierii medicamentului:

Tratamentul cu supozitoarele BioR s-a efectuat conform schemei prescrierii preparatului.

In primele 10 zile s-au aplicat supozitoare BioR 10 mg, in urmatoarele zile supozitoare BioR 5 mg
in functie de starea bolnavului si masa lui.

Rezultatele obtinute:

Supozitoarele BioR sunt comode in administrare, nu produc dureri sau iritatii.

La 29 bolnavi (93,55%) timp de 3...5 zile s-au diminuat progresiv:

- durerile;

- disuria;

- polakiuria.

Laa 10...12-a zi practic s-a normalizat:

- secretia prostatei;

- nivelul testosteronului (12 bolnavi);

- PSA (5 bolnavi).

La 3 bolnavi (81,2%) cu patospermie:

- volumul spermei s-a normalizat ( 4 ml si mai mult);

- numérul spermatozoizilor a crescut (40 mln./mm’ gi mai mult), formele normale s-au majorat pan3
la 70,6%.

Durata tratamentului standard 22...24 zile (durata medie 22,1 zile).

Durata tratamentului cu supozitoare BioR 20...21 zile (durata medie 20,8 zile).

Utilizarea preparatului supozitoare BioR in tratamentul complex al prostatitei cronice nu a fost
eficientd in 2 cazuri (6,45%).

Toleranta preparatului. in studiul realizat nu s-a depistat nici un caz de complicatii la utilizarea
clinicd a preparatului supozitoare BioR.

Asocierea. In urma tratamentului complex al prostatitei cronice cu utilizarea supozitoarelor BioR,
manifestari clinice ale efectelor adverse nu au fost depistate.
Concluzii:
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Preparatul medicamentos supozitoare BioR este eficient si de perspectiva in tratamentul complex al
prostatitei cronice acutizate, fiind tolerat bine de cétre bolnavi, contribuind la ameliorarea stérii sanatatii
prin disparitia durerilor, disuriei, polakiuriei, normalizarea continutului secretiei prostatei, testo-
steronului si PSA, mdrirea volumului spermei si ameliorarea calitdtii ei (sporirea numdrului de
spermatozoizi si a formelor lor normale), amplificarea functiei erectile, reducerea duratei tratamentului
cu 2...3 zile si lipsa efectelor adverse.

Exemplu

Pacientul N., varsta 52 ani, cu diagnosticul: prostatitd cronicd in acutizare. Dereglarea erectila.
Patospermie.

Diagnosticul a fost confirmat in baza anamnezei, examenului clinic, tuseului rectal, microscopiei
native a secretiei prostatei, examenului bacteriologic al frotiului si analizelor biochimice ale sdngelui.

S-a administrat tratament local:

Supozitoare BioR 10 mg intrarectal cite 1 pe noapte pe parcursul primelor 10 zile si supozitoare
BioR 5 mg in urmétoarele 10 zile.

Concluzii:

Administrarea remediului medicamentos supozitoare BioR a ameliorat evident starea sanititii: a
disparut durerea, disuria, polakiuria, s-au normalizat indicii microbiologici ai continutului secretiei
prostatei, indicii biochimici ai sangelui (testosteronul, PSA), s-a normalizat volumul si calitatea spermei
si s-a amplificat functia erectild.

(57) Revendicare:

Remediu medicamentos sub formd de supozitoare pentru tratamentul prostatitelor, care
include o substantd activd si excipienti, caracterizat prin aceea cid in calitate de substantd activd
contine extract din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis, iar in calitate de excipienti dimetil-
sulfoxid, polietilenglicol-1500, polietilenglicol-6000 si apd purificatd in urmétorul raport al compo-
nentelor, pentru 2 g de supozitor:

extract din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis,

calculat pentru substanta uscata 0,005...0,010
dimetilsulfoxid 0,050...0,200
polietilenglicol-1500 0,800...1,200
polietilenglicol-6000 0,400...0,800
apd purificatd restul.
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