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extract din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis,

calculat pentru substanta uscata 0,005...0,010

lanolind anhidra 0,100...0,250

gliceride semisintetice péna la 2,00.
Revendicdri: 1

Inventia se referd la medicind, in special la farma- 5
cologie si ginecologie si poate fi utilizatd pentru trata-
mentul disbiozelor vaginale.

Esenta inventiei constd in aceea cd remediul medi-
camentos include extract din biomasa cianobacteriei
Spirulina platensis, lanolind anhidrd si gliceride semi- 10
sintetice in urmitorul raport al componentelor, pentru
2g de supozitor:
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, anume la farmacologie si ginecologie, poate fi utilizati pentru

tratamentul disbiozelor vaginale.

Este cunoscut preparatul Clotrimazol — supozitoare [1] utilizat in tratamentul afectiunilor ginecolo-
gice.

Dezavantajul preparatului constd in faptul ca dezvoltd un sir de efecte secundare: reactii alergice si
iritatie in locul aplicdrii, tulburdri gastrointestinale, urinare, dermatitd de contact. La aplicarea de lungi
duratd a tratamentului pot apdrea exacerbiri ale leziunilor, ceea ce implicd micgorarea treptatd a dozelor.
Totodata, preparatul este contraindicat in primul trimestru al sarcinii. Mai este cunoscut remediul
Ketoconazol, care se foloseste sub formd de unguent si supozitoare [2].

Dezavantajul acestui preparat constd in multitudinea de efecte secundare si contraindicatii pe care le
produce: afectiuni hepatice (inclusiv hepatitd), greatd, voma, reactii alergice, cresterea temporard a trans-
aminazelor. Afectiunile hepatice pot continua si dupd intreruperea tratamentului.

Preparatul este contraindicat de asemenea in cazul alcoolismului, hipersensibilitatii la preparat,
sarcind, lactatie. Preparatul mai provoaca cefalee, somnolentd, ameteli, prezintd pericol pentru conduci-
torii auto si celor ce efectueaza o munci care solicitd vigilentd si atentie sporitd.

Problema pe care o rezolva inventia solicitatd constd in extinderea portofoliului de remedii medica-
mentoase destinate pentru tratarea afectiunilor ginecologice, in particular a disbiozelor vaginale.

Esenta inventiei constd in aceea cd remediul medicamentos include extract din biomasa ciano-
bacteriei Spirulina platensis, lanolind anhidrd si gliceride semisintetice in urmatorul raport al compo-
nentelor, pentru 2 g de supozitor:

extract din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis,

calculat pentru substanta uscata 0,005...0,010
lanolina anhidra 0,100...0,250
gliceride semisintetice péna la 2,00.

Varianta optimd pentru remediul medicamentos solicitat este de a utiliza in calitate de extract din
biomasa cianobacteriei Spirulina platensis preparatul BioR, pentru care, conform ordinului Ministerului
Sénatatii din Republica Moldova, a fost eliberat Certificatul nr. 6840 de inregistrare si utilizare a
preparatului pe teritoriul republicii. Pentru remediul medicamentos revendicat (BioR-supozitoare) la data
de 26.01.2005, conform Ordinului Ministerului Sanatitii nr. 15 a fost eliberat Certificatul nr. 8562
privind inregistrarea si utilizarea preparatului pe teritoriul Republicii Moldova.

Preparatul propus, BioR supozitoare este lipsit de reactii adverse, asigurd un efect evident in trata-
mentul disbiozelor vaginale si poate 11 utilizat pe larg in practica medicala.

In ultimii ani asistim la o relevare a posibilititilor de tratament cu aceste forme farmaceutice, prin
modelarea factorilor de formulare in scopul vectorizirii medicamentului. Dezvoltarea tehnologiilor
moderne, cresterea numarului de excipienti, largirea gamei de principii active de sintezd, de naturd
estetic, care asigurd si garanteaza integritatea fizico-chimicd si biologicd, a condus la diversificarea
acestor forme.

Lanolina anhidrad (Adeps Lanae, Cera Lanae) este un produs obtinut prin purificarea lipidelor extrase
de pe land de oaie. Reprezintd o masa ceroasa de culoare galbend, cu miros caracteristic, consistentd
moale, foarte vascoasd, onctuoasa la pipdit. La topire se prezintd ca un lichid galben, transparent sau
aproape transparent. Dupd Farmacopeea Englezi are punctul de topire cuprins intre 38...44°C, iar dupa
cea Americand - intre 37...42°C. Este usor solubild in eter, cloroform, eter de petrol, acetond, putin solu-
bild in alcool §i practic insolubild in apd. In eter de petrol formeazi o solutie opalescenti. Poate
emulsiona de doud ori mai multd apad decét masa sa (10,0 g lanolind anhidrd absoarbe nu mai putin de
20,0 g apd), glicerol - pana la 140%, alcool 70% - pand la 40%. Este relativ stabila.

Se utilizeazd in tehnologia formelor farmaceutice semisolide si moi: in creme de tip apd/ulei,
unguente, in combinatie cu ulei vegetal si parafind se obtin creme cu o penetratie sporitd a pielii care pot
absorbi pand la 30% apd, in componenta supozitoarelor ca agent de emulgare, asociatd cu alte baze, ea
amelioreazd calitatile acestora, in ce priveste adeziunea la epiderm si fixarea apei, alcoolului,
glicerolului, etc.

Gliceridele semisintetice (Massa Suppocire) reprezintd excipienti asemandtori cu masele Witepsol si
Estarinum, avind la baza ca materie prima ulei de palmier hidrogenat, care are un continut ridicat de acid
lauric. Este un excipient liposolubil.

Se produce intr-o serie de sortimente diferite prin punctul lor de topire si alte caracteristici fizico-
chimice. Reprezintd o masd de culoare alba sau alb-gilbuie, fird miros, solubile in solventi organici.

fn afard de varietitile cu punctul de topire ridicat, celelalte mase Suppocire corespund prevederilor
Farmacopeilor pentru Adeps solidus.
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Varietitile AS,, CS,, D si CS; se pot utiliza prin prelucrarea manuald sau in instalatii semiautomate,
iar celelalte varietdti sunt indicate pentru utilizare in instalatii automate de preparare a supozitoarelor.

Unele varietati contin 2...4% Supeol, un amestec de mono- si digliceride ale acidului oleic pentru
corectarea timpului de topire a maselor sau pentru a usura incorporarea fazei apoase in masele de
supozitoare.

Efectul terapeutic al supozitoarelor depinde in mare masurd de proprietitile excipientilor folositi la
prepararea lor. Excipientii folositi la preparare trebuie sd dispund de anumite calitati, sd fie: chimic si
farmacologic compatibili cu substanta medicamentoasd, stabili, rezistenti la agentii atmosferici, cu
diferente minime de temperaturd dintre punctul de topire si cel de solidificare, cu o adeziune scazuta fatd
de formele metalice si cele din masa plasticd, cu capacitatea de a Incorpora apa, conservanti optimali.
Acestor rigori corespund excipientii din clasa gliceridelor semisintetice.

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

Supozitoarele preparate prin topire §i turnare reprezintd sisteme multilateral disperse libere, cu
mediul de dispersie solid. Metoda este practicd si igienicd, oferd posibilitatea de a obtine forme
farmaceutice uniforme ca marime, cu aspect exterior corect si ingrijit, dozare precisd. Dezavantajul ei
consta in faptul cd poate provoca separarea fazei disperse din excipient, afectand omogenitatea masei,
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 biodisponibilitdtii substantelor medicamentoase.
Perfectionarea supozitoarelor impune de asemenea utilizarea unor materiale avansate de ambalaj care ar
contribui esential la conservarea si pastrarea aspectului estetic al acestor forme medicamentoase.

Formula tehnologica elaboratd de obtinere a supozitoarelor cu extract din spirulind asigurd timpul de
topire, procesul de topire corespunde cerintelor farmacopeice, totodatd supozitoarele propuse sunt con-
venabile in utilizare si pastrare. Pentru prima datd a fost selectat un astfel de raport al componentelor
formei farmaceutice, ce contine extract din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis, care a permis
obtinerea supozitoarelor cu un efect terapeutic evident. Preparatul poate fi utilizat pe larg in tratamentul
afectiunilor ginecologice pentru restabilirea microflorei normale a vaginei.

Modul de preparare a formei farmaceutice supozitoare BioR 10 mg pentru cantitatea de 1000
supozitoare de 2,0g este urmitorul: cantitatea de lanolina anhidrd cu masa de 150,0 g pentru o serie de
produse (1000 supozitoare) se trece in malaxor dotat cu manta de incélzire, unde se topeste la tempera-
tura de 45°C £+ 1°C. Apoi la masa topitd de lanolind se adaugd in continud amestecare cantitatea
masuratd exact de 200 ml solutie de BioR, extractul din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis (50
mg/ml) se amesteca pand se obtine o emulsie omogend, la care se adaugd apoi in fir subtire excipientul
topit (Massa Suppocire), pand cind se constatd cd masa de supozitoare este omogend, dupd care se
transfera in vasul de divizare (Dosing unit) al masinii ,,BONAPACE” prevazuta cu agitator $i manta de
incalzire. Agitarea se mentine pe tot parcursul turndrii. Aici are loc turnarea, ricirea §i inscriptionarea-
decuparea.

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

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

Exemple de obtinere a supozitoarelor BioR cu diferit continut de principii bioactive: 5,0 mg, 7,5 mg
1 10,0 mg:

Componenta pentru un supozitor de 2,0 g:

Denumirea materiei Cantitatea, g | Cantitatea, g Cantitatea, g | Conditii de

prime calitate

BioR (in recalcul la | 0,005 0,0075 0,010 MFT MD - 08/0544-12.03
substanta uscati)

Lanolind anhidrd 0,150 0,150 0,150 Ph. Eur.

Gliceride semisintetice | pand la 2,00 | panala2,00 pana la 2,00 Ph. Eur.

(Massa Suppocire)

Descriere. Supozitoare de forma cilindrico-conicd, de culoare alba cu nuantd gilbuie sau galbend,
aspect omogen si suprafata netedd. Se admite prezenta unei cavitti de aer sau a unei porozititi pe axa
supozitorului, sau a unei depresiuni in forma de palnie.

Comportamentul la topire - cel mult 37,0°C.

Timp de deformare completa - cel mult 30 minute la temperatura 37°C + 1,0°C.
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Grupa farmaco-terapeuticd. Posedd actiune troficd, cicatrizantd si de regenerare a tesuturilor.
Stimuleaza imunitatea nespecificd, procesele trofice, accelereaza regenerarea tesuturilor lezate, revascu-
larizarea lor, sinteza de colagen si reepitelizarea ranilor, posedd actiune antifungica si antivirala.

Experimentele efectuate au permis de a stabili continutul optim al componentelor supozitoarelor date
si asigura eficacitatea lor maxima:

Extract din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis,

calculat pentru substanta uscatd 0,005...0,010 g
lanolind anhidra 0,150 g
gliceride semisintetice (Massa Suppocire) pandla2,00 g.

Remediul medicamentos solicitat (BioR supozitoare) a fost aprobat de Centrul National Stiintifico-
Practic Sanatatea Reproducerii, Geneticd Medicala, Planificarea Familiei si de Cabinetul Ginecologic al
Serviciului Medico-sanitar , MOLDCOOP”.

Toate investigatiile s-au efectuat cu acordul pacientilor.

Scopul investigatiilor: aprecierea eficacitdtii clinice a formei farmaceutice supozitoare BioR in
tratamentul afectiunilor ginecologice la femei, in special, a disbiozelor vaginale.

Sarcinile:

1. Studiul asupra eficacititii clinice a tratamentului cu BioR supozitoare la pacientele cu vulvite,

vaginite, disbioze vaginale asociate cu prezenta levurilor, cu determinarea indicilor respectivi.

2. Determinarea tolerantei preparatului si prezenta efectelor adverse.

3. Studiul asupra indicilor de laborator (examenul microscopic al frotiului vaginal pand si dupa

tratamentul cu supozitoare BioR.

Schema investigatiilor:

1. Au fost formate doud grupuri de paciente cu:

a) vulvovaginitd acutd;

b) vulvovaginita cronica

2. In tratament s-au utilizat BioR supozitoare de 5,0 mg, 7,5 mg si 10,0 mg.

3. Investigarea pacientelor s-a efectuat cu placebo. Rezultatele obtinute in urma tratamentului cu
supozitoare BioR au fost supuse studiului comparativ cu rezultatele metodelor de tratament de rutina.

Metode de cercetare:

1. Clinice. Studiul asupra simptomelor de baza: elimindri din cdile genitale alb-gri, groase, bran-
zoase, cu miros specific; edem si hiperemie a tesuturilor organelor genitale externe, peretilor vaginei si
portiunii vaginale a colului uterin; senzatii de prurit, usturimi in regiunea organelor genitale externe si
perianale. Determinarea ameliordrii §i vindecdrii proceselor patologice in tesuturile regiunii organelor
genitale externe, vaginei §i portiunii vaginale a colului uterin, complicatiilor la tratamentul cu preparatul
BioR supozitoare.

2. Microbiologice. Examenul microscopic al frotiului vaginal, aprecierea epiteliului, numéarului de
leucocite, florei in uretrd, fornixului posterior al vaginei i a canalului cervical (treimea inferioara),
excluderea altor infectii (gonoree si trihomoniaza) — pana si dupa tratament.

Schema prescrierii medicamentului:

Tratamentul cu supozitoare BioR s-a efectuat dupd stabilirea diagnozei, efectuarea examenului
ginecologic in valve, tuseului vaginal bimanual, aprecierea indicilor clinici si microbiologici. Utilizarea
aplicativa (5...7 sedinte) a preparatului BioR s-a efectuat la 44 paciente cu afectiuni ale vulvei, vaginei,
portiunii vaginale a colului uterin — disbioze vaginale (vaginoze bacteriene) asociate cu prezenta
celulelor candidomicotice.

Tratamentul cu supozitoarele BioR s-a efectuat conform schemei prescrierii preparatului. S-au
administrat supozitoare BioR in fornixul posterior al vaginei, odatd in 24 ore pe parcursul a 5, 7 sau 10
zile. Alte preparate medicamentoase pe parcursul curei de tratament nu au fost utilizate.

Rezultatele obtinute:

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

Rezultatele clinice la pacientele cdror le-au fost administrate supozitoare BioR 10,0 mg: (Virgo!
vulvovaginitd primard acutd — 2; vulvovaginitd primard acutd — 6; vulvovaginitd cronicd (recidivantd) —
4; vaginoza bacteriand asociatd cu candidomicozd — 4) demonstreaza efectul curativ evident cu amelio-
rarea statusului local (disparitia hiperemiei, edemului tesuturilor, elimindrilor alb-gri din cdile genitale, a
senzatiilor de usturimi, prurit in regiunea organelor genitale externe, ameliorarea stirii generale a
pacientelor). La fetite virgine si la femei cu forma maladiei primar acutd, vindecarea completd cu resta-
bilirea microflorei vaginale a urmat dupa 5 aplicatii ale supozitoarelor BioR. In cazurile de acutizare sau
remisie incompletd a formelor cronice ale maladiei sunt necesare 7 aplicatii (rezultatele fiind confirmate
microbiologic).

Rezultatele clinice la pacientele ciror le-au fost administrate supozitoare BioR 7,5 mg (Virgo!
vulvovaginitd primard acutd — 1; vulvovaginitd primard acutd — 2; vulvovaginitd cronicd (recidivantd) —
3; vaginoza bacteriand asociatd cu candidomicozd — 1) demonstreaza efectul curativ cu ameliorarea
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statusului local, disparitia acuzelor si ameliorarea stirii generale a pacientelor dupa 7 aplicatii a
supozitoarelor BioR in vulvovaginiti primari acuti. in formele cronice ale maladiei, dupi 7 aplicatii ale
preparatului BioR s-a constatat disparitia acuzelor, ameliorarea statusului local al pacientelor, insd
rezultatele microbiologice indicd prezenta levurilor solitare pe langd microflora normald a vaginei.
Tratamentul a fost continuat pand la 10 aplicatii, dupa care a survenit vindecarea completd cu restabilirea
microflorei vaginale normale (rezultatele fiind confirmate microbiologic).

Rezultatele clinice la pacientele cdror le-au fost administrate supozitoare BioR 5,0 mg: (Virgo!
vulvovaginitd primard acutd — 12; vulvovaginit cronica (recidivantd) — 8) demonstreaza efectul curativ
cu ameliorarea statusului local, disparitia acuzelor i ameliorarea stdrii generale a pacientelor dupa 7
aplicatii a supozitoarelor BioR in formele acute (in doua cazuri analizele microbiologice atesta prezenta
levurilor). In formele cronice ale maladiei, doar dupi zece aplicatii s-a observat o ameliorare clinici si
microbiologicd satisfacdtoare.

Este necesar de mentionat faptul cd utilizarea supozitoarelor BioR asigurd o ameliorare in structura
florei vaginale cu restabilirea microflorei normale a vaginei.

Grupa martor — 25 paciente cu afectiuni identice au fost examinate si tratate cu metode de rutind.

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

Concluzii:

Remediul medicamentos Supozitoare BioR asigurd un efect evident in tratamentul afectiunilor
ginecologice si pot i utilizate pe larg in practica medicala.

Exemplul 1

Bolnava A, 19 ani, s-a adresat la medicul ginecolog cu acuze la prurit in regiunea organelor genitale
externe, elimindri albe-gri, branzoase, abundente, timp de 3...4 zile.

Bolnava A. a fost expusd examindrii ginecologice in valve si bimanual, ca rezultat s-a constatat
edemul si hiperemia mucoasei vulvei, peretilor vaginului si colului uterin. Pe suprafata mucoaselor
mentionate se vizualizau depuneri sub forma de pelicule albe-gri. Uterul, anexele bilaterale fard
modificari patologice.

Clinic s-a stabilit diagnosticul : vulvovaginita acutd, disbiozd vaginala.

Diagnosticul clinic a fost confirmat prin examinarea microscopica a frotiului din canalul cervical,
fornexul posterior al vaginului uretrei.

S-a efectuat tratamentul local:

spalaturi vaginale cu infuzii de romanita - timp de 3...4 zile;

supozitorii BioR 5 mg - timp de 10 zile.

Concluzii. Dupi a 4-a administrare supozitoare BioR 5 mg au disparut asemenea manifestiri clinice
ca: pruritul, elimindrile vaginale, hiperemia si edemul. Dupd tratament s-a colectat frotiul vaginal, in care
s-a depistat normalizarea numarului de leucocite, ramasite de celule levurice.

Exemplul 2

Bolnava C., 36 ani, s-a adresat la medicul ginecolog cu acuze la prurit in regiunea organelor genitale
externe, elimindri vaginale albe-gri, cu caracter branzos, care au apdrut dupd administrarea unui
tratament antibacterian (paralel cu administrarea nistatinei).

Bolnava a fost examinatd ginecologic in valve si bimanual, unde s-a constatat: excoriatii, edem,
hiperemia mucoasei vulvei, peretilor vaginului si colului uterin. Pe suprafata mucoasei vaginului -
depuneri branzoase, albe-gri, cu un miros acid.

Uterul si anexele bilateral - in limitele normei. Pe baza acuzelor, anamnezei, tabloului clinic si
examenului ginecologic s-a stabilit diagnoza clinicd: vulvovaginitd acuta. Disbioza vaginala.

Diagnoza clinicd a fost confirmatd prin examinarea microscopicd a frotiului din canalul cervical,
fornexului posterior al vaginului si uretrei.

S-a administrat tratamentul local:

spalaturi vaginale cu sol. Clorfilipt sp. 1% dizolvat 1:6 cu apa fiartd rdcorita;

Suporzitorii BioR 7,5 mg, cate 1 pe noapte in vagin, pe parcurs a 10 zile.

Concluzii. La a 3-a zi de tratament au disparut semnele clinice si dupd finisarea tratamentului s-a
colectat frotiul vaginal, in care s-a depistat normalizarea numérului de leucocite, restabilirea biocenozei
vaginale si disparitia celulelor levurice.

Exemplul 3

Bolnava B, 28 ani, s-a adresat la medicul ginecolog cu acuze la prurit in regiunea organelor genitale
externe, elimindri vaginale albicioase, semilichide, care apar cu 2..3 zile pand la menstruatie,
progreseazi in timpul si dupd menstruatie inc 3...4 zile, dupi care diminueaza si dispar. Din anamnez3 :
Dz. candidomicozi cronicd recidivantd in decurs de 1,5 ani — a urmat diverse tratamente antimicotice
impreund cu sotul, cu un efect de scurta durata.

Bolnava a fost examinati ginecologic in valve si bimanual, unde s-a constatat mucoasa organelor
genitale externe usor hiperemiatd, edematd, mucoasa vaginului fird semnul inflamatorii vadite, cu
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depuneri albicioase, semilichide. Uterul si anexele bilaterale in limitele normei. fn baza acestor date s-a
stabilit diagnoza — vulvovaginitd cronicd in acutizare, disbiozd vaginald. Diagnoza clinicd a fost
confirmatd prin examinarea microscopicd a frotiului din canalul cervical, fornexul posterior al vaginului
$i uretra.

S-a administrat tratamentul local:

spalaturi vaginale cu sol. Clorfilipt sp. 1% dizolvat 1:6 cu apa fiarta ricoritd;

supozitoare BioR 10 mg, cate 1 pe noapte in vagin, pe parcurs a 7 zile.

Concluzii: Din primele zile de tratament au disparut semnele clinice, dupa finisarea tratamentului s-a
colectat frotiul vaginal, in care s-a depistat normalizarea numarului de leucocite, restabilirea biocenozei
vaginale.

(57) Revendicare:
Remediu medicamentos pentru restabilirea biocenozei vaginale sub formd de supozitoare,

care include substantd activd si excipienti, caracterizat prin aceea ci in calitate de substantd activa
contine extract din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis, iar de excipienti - lanolind anhidrad si
gliceride semisintetice in urmatorul raport al componentelor, g pentru 2g de supozitor:

extract din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis,

calculat pentru substanta uscata 0,005...0,010
lanolind anhidrd 0,100...0,250
gliceride semisintetice pand la 2,00.

(56) Referinte bibliografice:
1. Matcovschi C., Procopisin V., Parii B. Ghid farmacoterapeutic. Chigindu, Tipografia
centrald, 2004, p. 418-419

2. Matcovschi C., Procopisin V., Parii B. Ghid farmacoterapeutic. Chisindu, Tipografia
centrald, 2004, p. 693-694
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