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Ovule trofice cervicovaginale- cervicotrofin

Conf. dr. Christache Zanoschi
1. Descrierea inventiei

Prezenta inventie se refera la realizarea unor ovule curo 1 trofic si antiin-
flamator  destinate  tratamentului  tulburarilor trofice  cervico-vaginale
postmenopauzale manifestate prin usturimi locale, prurit, senzatie de disconfort; la
acestea se mai adaugd tulburile urinare manifestate prin incontinentd urinara de
efort, iritatii locale datoritd pierderilor de urind, miros neplacut etc.

Ovulele trofice cervicovaginale propuse au in compozitia lor estriol 0,2-12
parti, de preferintd 0,5 parti, clorchinaldol 50 -300 parti, de preferintd 200parti si
witepsol 1500 si 3000 parti, de preferintd 2295 parti.

Estriolul este un estrogen natural care desi are aceleasi intrebuintari ca si
estradiolul in terapia de substitutie hormonald, nu are aceleasi riscuri ca acesta.
Estriolul este un estrogen slab capabil sd exercite atit efecte agoniste, cat si
antagoniste, in functie de dozaj, de modul si perioada de administrare. Estriolul s-a
dovedit a avea eficacitate fara ca aceasta sa fie insotita de riscurile asociate terapiei
cu estrogeni puternici. Estriolul s-a dovedit a fi eficace in tratamentul simptomelor
postmenopauzale ca bufeuri de caldurd,insomnie, scidderea memoriei. Aplicat
intravaginal s-a dovedit a fi eficace In tratamentul afectiunilor generate de
menopauza: atrofie vaginalda insotitd de wuscidciune, infectii vaginale si
dispareunie.O alta utilizare a estriolului intravaginal este tratamentul modificarilor
morfologice ale tractului urinar secundare menopauzei: infectii urinare recurente,
incontinentd urinarad de efort, mictiuni frecevente insotite de disconfort. Meta-
analize asupra administrarii intravaginale a estriolului releva faptul cd acesta
determina niveluri plasmatice sustinute fara incidenta hiperplaziei endometriale
intdlnitd in cazul administrarii orale a altor estrogeni.

Estriolul exercita efecte estrogenice locale slabe la nivelul tractului genital
feminin inferior, reficadnd troficitatea. Regenereazid celulele superficiale ale
epiteliului vaginal bogate in glicogen. Acestea din urma serveste ca suport florei
lactice, concurd la restabilirea pH-lui fiziologic al vaginului si evitd astfel
recidivele inflamatorii. Folosit local, estriolul nu ar trebui si initieze nici o actiune
de tip estrogenic la nivelul organelor estrogeno-sensibile:uter, san, hipofiza. Lipsa
de actiune asupra uterului se explicd prin aceea cd, spre deosebire de alti
estrogeni, estriolul are ca timp de retentie foarte scurt la nivelul nucleilor celulelor
endometriale. De aceea dacd doza recomandata este luati o singurd dati pe zi,
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proliferarea endometriald nu se va produce. Astfel, administrarea ciclicd de
pogesteron nu este necesara si nu se va produce singerarea de privatiune

Clorchinaldolul este un compus hidrochinoleinic halogenat cu efecte
antibacteriene, antimicotice si antivirale binecunoscute. El este activ mai ales
asupra germenilor grampozitivi (stafilococi, strptococi), Trichomonas vaginalis,
Giardia si fungi. Absorbtia sa in urma administrarii topice este neglijabila,
indepartand astfel riscul aparitiei reactiilor adverse sau a interactiunilor cu alte
medicamente.

Motivarea formularii acestei combinatii de substante medicamentoase este
asocierea actiunii lor complementare benefice asupra tractului genital feminin
inferior, precum si posibil, actiunii sitemice de supleere a deficitului hormonal
determinat de incetarea functiei ovariene la menopauza. Astfel, estriolul cu
clorchinaldolul combind actiunea unui hormon cu actiune topica locald in special
in partea inferioara a tractusului genital feminin cu actiunea unui antiseptic local cu
spectru mare de actiune. Actiunea combinatd a celor doua substante active este
salutard, deoarece procesele atrofice ale mucoasei vaginale si colului uterin
secundare involutiei genitale de climax produsi de carenta estrogenica, se insotesc
aproape intotdeauna de procese inflamatorii de naturd bacteriand, micotica,
parazitara sau virala. Estrogenii ajutd prin mentinerea troficitatii locale a tractului
genital inferior la apararea antimicrobiana sau impotriva altor agenti patogeni.

In anii care preced sau urmeazi menopauzei (indusa chirurgical sau natural),
estriolul poate fi utilizat pentru tratarea simptomelor si acuzelor legate de deficitul
de estrogeni. Astfel, el este deosebit de util in tratamentul simptomelor urogenitale
manifestate prin pierderi necontralate de urind, agravarea unui prolaps uterin etc.
Acest fapt se explica prin originea embriologicd mezodermicd comuna a celor doua
sisteme urinar §i genital, motiv pentru care vezica §i uretra prezintd receptori
sensibili la actiunea steroizilor ovarieni. Estrogenii au rol deosebit in asigurarea
functionarii corecte a uretrei feminine, in special In asigurarea etansietatii uretrei
intre mictiuni. Explicatia consta in rolul trofic al estrogenilor asupra mucoasei
uretrei, unde intretine functia unui plex venos subepitelial care actioneazi ca un
aparat cavernos. Dupd privatiunea estrogenica de climax, prin absenta suportului
hormonal, acest plex venos se atrofiazd, motiv pentru care inchiderea etanti a
uretrei este compromisa si explicd de ce se produc pierderi de urina involuntare pe
de o parte si actiunea benefica a estrogenilor pe de altd parte. In plus, inchiderea
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incompletd a uretrei permite ascensiunea bacteriilor din mediul inconjurator. Ceea
ce determina infectii urinare joase, ca, uretrite sau cistite

In continuare se di un exemplu de realizare a inventiei.

Procesul de producere a ovulelor trofice vaginale cu estriol si clorchinaldol
cuprinde urmatoarele etape:divizarea si cantarirea materiilor prime conform
formulei de fabricatie, topirea excipeintului in malaxor, dozarea substantei active
la o anumitd temperaturi, micronizarea aglomerarilor de subszantd activa,
omogenizarea masei de ovule, dozarea si ambalarea primara.

Excipientul se aduce in vasul de topire, iar dupd terminarea topirii se
procedeaza la dozarea substantei active prin dispersia progresiva intr-un volum tot
mai mare de excipient, astfel ca la sfarsit concentratia sa fie uniform& pe fiecare
ovul. Pentru a asigura o consistentd uniforma a masei de ovule, acesta se va trece
prin moara coloidala timp de 10-20 de minute. Mai departe, se procedeaza la
omogenizarea masei de ovule prin punerea in functie a unui sistem special de
malaxare format dintr-un agitator tip ancora cu racleti, agitator cu turbina si sistem
de circulatie exterioard. Suspensia astfel preparati, se mentine la temperatura
convenabild pentru dozare si se trece mai departe la divizarea masei de ovule in
instalatia speciala de dozare. O folie de PVC se trece printr-un sistem de matrite
care prin termoformare si sudurd realizeaza alveole care se dopeaza cu masa de
ovule prin injectia acesteia in doza prestabilita in alveole.

Avantajele administrarii ovulelor trofice cu estriol si clorchinaldol, conform
inventiei sunt:

1.Administrarea rapida si usoara de cétre pacienta.

2.Asigura o terapie hormonald locald de substitutie troficd i
antipruriginoasa.

3. Asigurd o concentratie optima eficace.

4.Posibila absorbtie vaginala evita efectul primului pasaj hepatic.

5.Reduce incidenta i gravitatea efectelor secundare gastro-intestinale si
hepatice.

6.Reface troficitatea mucoasei vaginale si flora vaginala, fapt ce contribuie
la asigurarea stdrii de sdnatate a populatiei feminine din perioada de climax.

7. Combate simptele supariatoare provocate de pierderile involuntare si
necontrolate de urind care pot deveni prin gravitatea lor un handicap social ce
creaza probleme de integrare femeilor cu astfel de probleme.
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8.  Prin combaterea deficitului de estrogeni, asigura manifestarea

simptomelor supdridtoare consecutive involutiei de climax, din sfera genitald
(dispareunie, uscaciune, prurit, disconfort, arsuri etc).
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2.Revendicari.
In scopul realizarii inventiei, ovulele trofice cervicovaginale- cervicotrofin
cu estriol si clorchinaldol, se caracterizeaza prin aceea ca:

1. Sunt constituite conform inventiei din: estriol 0,2-12 parti, de preferinta
0,5 parti, clorchinaldol 50 -300 parti, de preferintd 200parti si witepsol

1500 st 3000 parti, de preferinta 2295 parti.
Yo ;
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