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COMBINATIE FARMACEUTICA PENTRU PREVENIREA ACCIDENTELOR
VASCULARE

Inventia se refera la o combinatie farmaceutica pentru prevenirea accidentelor
vasculare.

Este cunoscut faptul ca accidentul vascular cerebral constituie a treia mare cauza
de deces in tarile industrializate. Anual, aproximativ 750 000 de oameni prezinta un
accident vascular cerebral, un sfert dintre ei mor iar jumatate dintre supravietuitori
raman cu sechele pe termen lung.

Probabilitatea de a suferi un AVC creste odata cu inaintarea in varsta, riscul
dublandu-se la fiecare 10 ani, dupa implinirea varstei de 35 de ani. 5% din populatia
peste 65 de ani a avut deja un accident vascular cerebral. Accidentul vascular cerebral
denumit AVC este denumirea comuna a mai multor tulburari care apar atunci cand
circulatia sangvina spre creier este blocata iar celulele nervoase sunt deprivate de
oxigen si substante nutritive. Din acest motiv, functionarea neuronaia este alterata sau
compromisa definitiv. Este posibil, de asemenea, ca tesutul nervos respectiv sa moara.

Din aceasta cauza, este necesara interventia medicala de urgenta. Cu cat este
mai mare durata de timp Tn care un accident vascular cerebral ramane netratat, cu atat
mai mari vor fi leziunile. Succesul terapeutic depinde, deci, de promptitudinea instituirii
tratamentului medicamentos.

Principalele simptome ale accidentului vascular cerebral sunt senzatia de
sldbiciune sau paralizie a fetei, bratului sau piciorului, existenta deseori pe o singura
parte a corpului. Pot sd apara, totodata, deficitul brusc de coordonare a membrelor,
pierderea brusca a vederii sau vederea dubla, dificultatea de vorbire sau de intelegere a
celorlalti, instalarea brusca a unei stari severe de ameteala, pierderea echilibrului gi

aparitia cefaleei severe (durere puternica de cap). Semnele de alarma pot fi i atacurile
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ischemice tranzitorii ce dureaza de la cateva minute la 24 de ore. Chiar si simptomele
care dureaza putin pot indica riscul aparitiei unui atac vascular cerebral. Simptomele pot
progresa sau fluctua in cursul primelor doud zile dupa debut. Aceasta situatie poarta
numele de atac cerebral in evolutie. Daca nu se mai produce nicio deteriorare, situatia
este considerata un atac cerebral constituit. Singurul semnal care poate avertiza ci un
atac vascular cerebral este un AIT -accident ischemic tranzitor. Un AIT dureaza, de
obicei, mai putin de o ora si nu lasd sechele fizice sau cognitive permanente.
Simptomele sunt asemanatoare cu cele ale accidentului vascular cerebral.
Diagnosticarea accidentului vascular cerebral se va face urmarind evolutia rapida a mai
multor simptome. Tratarea accidentului vascular cerebral ischemic depinde de
localizarea si de cauza formarii cheagului. in cazul in care accidentul vascular cerebral
este diagnosticat in primele ore, medicul neurolog recomanda unele medicamente care
sa dizolve cheagurile de sange. Medicamentele administrate ajuta, de asemenea, la
controlarea nivelului glucozei in sange, a febrei si a convulsiilor. Daca accidentul
cerebral a fost unul hemoragic, specialistii fac eforturi pentru controlarea sangerarii,
scaderea presiunii intercraniene si pentru stabilizarea semnelor vitale, in special a
tensiunii arteriale, iar medicul neurolog indica si un tratament pentru intretinere care are
ca scop recuperarea si prevenirea aparitiei unui alt accident vascular cerebral.

Acest tratament vizeaza controlul unor factori de risc precum tensiunea arteriala
crescutd, nivelul crescut al colesterolului sau diabetul. Tn unele cazuri poate fi
recomandat chiar si tratamentul chirurgical. Accidentul vascular cerebral este o
afectiune potential fatala care necesita atentie medicala de urgenta. Dupa orice fel de
AVC, poate ramane o arie de tesut cerebral mort (de infarct cerebral). Recuperarea
functiilor afectate depinde de capacitatea tesutului cerebral ramas neafectat de a suplini
functiile celui afectat. Succesiunea mai multor accidente vasculare cerebrale poate duce
la aparitia unei afectiuni cerebrale cronice numita dementa vasculara.

Daca un accident vascular cerebral va crea leziuni pe termen lung depinde de
severitatea acestuia si de cat de repede tratamentul administrat va ajuta la stabilizarea
creierului. Tipul de leziune depinde de zona din creier in care se produce accidentul
vascular cerebral. Cele mai intalnite probleme dupa un accident vascular cerebral includ

amorteald in brate sau picioare, dificultati de mers, tulburari de vedere, dificultati de
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inghitire, dar si probleme de vorbire si de intelegere. Aceste probleme pot fi
permanente, dar cei mai multi oameni isi recapta cele mai multe dintre aceste abilitati.

Este cunoscut faptul ca tratamentul atacului cerebral este diferit in functie de
severitatea si cauza atacului. In cazul unui accident vascular cerebral ischemic,
tratamentul de urgentd se concentreazd pe medicina pentru a restabili circuiatia
sangelui.

De asemenea se cunoaste faptul cd un medicament pentru indepartarea
cheagurilor este foarte eficient si ajuta si la reducerea daunelor pe termen lung, cu
condiia sa fie acordat in termen de trei ore de la debutul simptomelor.

Accidentele vasculare cerebrale hemoragice sunt mult mai dificil de gestionat.
Tratamentul implicd de obicei, incercarea de a controla tensiunea arteriala, sangerarea,
si inflamarea creierului.

In acest context, un preparat farmaceutic pentru prevenirea unor boli
cardiovasculare este un deziderat ambitios al cardiologiei contemporane, incluzand mai
multe medicamente cu efecte benefice asupra aparatului cardiovascular, cu scopul
declarat de a reduce riscul cardiovascular, in special. in {arile cu venit mediu sau mic.
Administrarea combinatiei de medicamente cardiovasculare in doza unica zilnica creste
semnificativ aderenta pacientilor la tratamentul profilactic, comparativ cu situatia in care
componentele sunt administrate separat.

Este cunoscut ca, sunt utilizate in ultimii ani. pe scara larga combinatiile fixe si in
hipertensiunea arteriald, uneori asociind si un medicament de scadere a colesterolului,
tocmai pentru usurinta administrarii si pentru o aderenta foarte buna.

Populatia cu risc cardiovascular poate fi uneori incadrata in termeni, cum sunt
sindromul metabolic, prehipertensiune etc. Sindromul metabolic cuprinde obezitate,
hipertensiune usoara sau moderata, scaderea tolerantei la glucoza sau rezistenia la
insulina -ca forme de prediabet . Prehipertensiunea este definita de ghidurile ESH/ISH
(Societatea Europeana de Hipertensiune/Societatea Internationala de Hipertensiune) ca
valori de granita ale presiunii sanguine, cuprinse intre 120 si 139 mm Hg, pentru valoarea
sistolica, respectiv, intre 85 si 89 mm Hg, pentru valoarea diastolica.

Acestea sunt exemple de populatii {inta, pentru utilizarea unui preparat farmaceutic

pentru prevenirea unor boli cardiovasculare, la care se adauga adultii peste 45 de ani,
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barbati sau femei, la care scorul de risc cardiovascular indica valori semnificativ crescute
prin fumat, sedentarism, alimentatie inadecvata etc.
Din punct de vedere al cronologiei conceptului, se remarca urmatoarele etape:

2003 N. Wald si M. Law introduc conceptul de "polypill";

2009 dr. S. Yusuf efectueaza studiul TIPS (The Indian Polycap Study) in India;

2010 in Marea Britanie, se desfagoara studiul UMPIRE (Use of a Multidrug Pili in
Reducing cardiovascular Events - utilizarea pilulei multimedicamentoase in reducerea
evenimentelor cardiovasculare) cu Red Heart Pili (pilula rosie pentru inima);

2010 dr. F. Martinez studiaza asa-numita "polypill" in Argentina.

Dr. Yusuf, coordonator al studiului indian TIPS cu polycap, prezent la sesiunile
stiintifice  ACC-(American College of Cardiology- 2010, a ficut publice concluziile
preliminare ale celei de-a doua faze a studiului clinic, constand in reducerea semnificativa,
clinic si statistic, a tensiunii arteriale, ameliorarea fluiditati sanguine si scaderea
importanta a nivelurilor de colesterol.

Tn ceea ce priveste studiul TIPS, acesta a inclus 2053 adulti cu varste cuprinse intre
45 si 80 ani, din India, care au fost recrutati intre 5 martie 2007 si 5 august 2008.
Criteriile de includere au fost. absenta istoricului de boli cardiovasculare si prezenta unui
singur factor de risc. 412 subiecti au fost repartizati aleator, pentru administrarea
preparatului farmaceutic polycaps, si 8 grupuri de cate 200 subiecti au primit cele 8
alternative de mono- si politerapie: aspirina, simvastatina, hidroclorotiazida (HCTZ), HCTZ
+ ramipril, HCTZ + atenolol, ramipril + atenolol, HCTZ + ramipril + atenolol, HCTZ + ramipril
+ atenolol + aspirind. Pacientii au primit medicatie timp de 12 saptamani. Pentru limitarea
riscului de hipotensiune, ramiprilul a fost administrat initial in doza de 2,5 mg si ulterior,
daca a fost bine tolerat, s-a crescut doza la 5 mg.

Scaderea valorilor tensionale cu 20 mm Hg/11 mm Hg reduce cu 24% riscul
coronarian si cu 33% riscul de accidente vasculare cerebrale.

Se cunosc din literatura de brevete, solutii de tratament al afectiunilor
cardiovasculare, cum ar fi:

-Brevetul US 2003/0175344 A1, care se refera la o metoda de prevenire a afectiunilor
cardiovasculare (ischemie, infarct miocardic si accident vascular cerebral), la o formulare

farmaceutica si la o metoda de fabricare a acesteia;
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-Brevetul US 2005/0026992 A1, care se refera la un preparat farmaceutic pentru tratarea
sau prevenirea afectiunilor cardiovasculare, care contine:

un antagonist al receptorilor 3-adrenergici -betablocant-, un diuretic sau ambele;

un agent de scadere a colesterolului -statina-;

un inhibitor al sistemului renina-angiotensina-aldosteron -SRAA-;

-aspirina, ca agent antiagregantplachetar, prin inhibarea ciclooxigenazei-1 (COX-1).
-Brevetul US 2007/0037797 A1, care se refera la metode si solutii pentru reducerea
riscului de evenimente cardiovasculare adverse, asociate cu administrarea agentilor
farmaceutici care induc sau cresc riscul efectelor adverse cardiovasculare, cum sunt
medicamentele antiinflamatoare non-steroidiene, in special, inhibitorii ciclooxigenazei-2
(COX-2).

in variantele din India, Marea Britanie si Argentina, preparatele farmaceutice de tip
"polypill" sunt compuse din:

-aspirind (antiagregant plachetar pentru fluidizarea sangelui si reducerea formarii
cheagurilor generatoare de infarct),

-atenolol (betablocant care scade frecventa cardiaca si tensiunea arteriala),

-ramipril sau lisinopril (IECA cu efect de scadere a tensiunii arteriale),

HCTZ (diuretic de tip tiazidic),

-simvastatina (statina se administreaza pentru optimizarea valorilor colesterolului
sanguin).

De asemenea, se cunosc metode care implicd administrarea unor combinatii
medicamentoase ale caror componente sunt selectate dintre urmatoarele clase
farmacologice:

-inhibitorii reductazei HMG-CoA-statine-,
-inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei -IECA.- si/sau blocantii receptorului
angiotensinei ll, tip 1 -BRA-.

In toate aceste studii si cercetari, preparatele farmaceutice de tip "polypill" s-au
dovedit a fi soluti bune pentru scaderea morbimortalitatii cardiovasculare, cu resurse
rezonabile.

Solutiile cunoscute din stadiul tehnicii si preparatele de tip "polypill" prezinta

urmatoarele dezavantaje:

1y
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-posibilitatea scaderii excesive a tensiunii arteriale si alte efecte cardiovasculare.
-Sincopa, prin efectele aditive asupra presarcinii, rezulta din administrarea combinata a
HCTZ si a IECA.
-Bradicardie, bloc cardiac, efect inotrop negativ, la administrarea atenololului, prin
exagerari ale actiunilor terapeutice cardiace ale clasei betablocantelor.
-Sindromul Raynaud, care se manifestd prin senzatia de extremitati reci, avand ca
mecanism spasmul musculaturii netede vasculare, generat de betablocante.
-Aritmii ventriculare severe -de exemplu, torsades de pointes-, generate de HCTZ, induse
de hipokalemie si hipomagneziemie, care duc initiaf la cresterea intervalului QT pe ECG -
electrocardiograma- si apoi la aritmii severe care ameninta viata.
-Efecte dismetabolice.
Betablocantele si diureticele tiazidice pot genera disfunctii metabolice, dupa cum
urmeaza.
Betablocantele, cum este atenololul:
-duc la o crestere in greutate, care in timp poate genera obezitate;
-pot precipita diabetul zaharat, o boala care limiteaza considerabil calitatea vietii;
Diureticele tiazidice, cum este HCTZ:
ot produce hipokalemie -scaderea concentratiei sanguine a ionului de potasiu K*;
-pot conduce la o crestere in greutate, care in timp poate genera obezitate:
-pot precipita diabetul zaharat, o boala care limiteaza considerabil calitatea vietii;
pot produce hipomagneziemie (scaderea concentratiei sanguine a ionului de magneziu
Mg™);
-pot produce scaderea eliminarii uratilor, hiperuricemia (cresterea concentratiei sanguine
a acidului uric) si guta;
-pot genera modificari aterogene ale lipidelor sanguine (tiazidele cresc valorile colesterolului
sanguin proportional cu doza; de asemenea, cresc valorile sanguine ale LDL-colesterolului
supranumit "colesterolul rau", si ale trigliceri-delor);
-pot produce hipercalcemie (cresterea concentratiei sanguine a ionului de calciu Ca™).
-Simptome respiratorii la betablocante si IECA:
-Spasmul musculaturii netede -bronhospasm- poate aparea la doua componente ale

polypill-ului actual: betablocante si aspirind. In cazul betablocantelor, mecanismul consta

b
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in blocarea receptorilor beta din arborele brongic. Sensibilitatea sau intoleranta la acid
acetilsalicilic-aspirina- se manifesta clinic prin bronhoconstrictie cu wheezing- respiratie
suieratoare-;

-Tusea seaca, sacadata, supdratoare, datd de IECA, prin activarea bradikini-nei si,
eventual, a prostaglandinelor, este destul de frecventa (10... 15%), mai ales la persoanele
de sex feminin si la populatia asiatica. Aspirina -acid acetilsalicilic- duce, de asemenea,
la o eliberare de prostaglandine. Prin urmare, asocierea IECA cu aspirina necesitd multa
precautie.

-Disfunctia erectila poate aparea la diuretice tiazidice si betablocante.

in studiul TOMH (Treatment Of Mild Hypertension - tratamentul hipertensiunii usoare),
diureticul tiazidic clortalidona a dublat numarul cazurilor de impotenta.

-Astenia la betablocante. Senzatia de oboseala poate aparea in repaus (situatie in care
mecanismul asteniei pare sa fie legat de hemodinamica centrala si periferica), respectiv, in
timpul exercitiului fizic, cand betablocada reduce capacitatea de efort cu 15%.
-Simptomele neuropsihice -insomnie, depresie- la betablocante sunt generate de
penetrarea medicamentului in sistemul nervos central. Comparativ cu propranololul,
betablo-cantele cardioselective sau vasodilatatoare sunt mai bine tolerate din acest punct
de vedere. Efectele secundare centrale par sa fie mai evidente la betablocantele
liposolubile, care au o rata de penetratie cerebrala superioara.

-Efecte secundare renale, cu insuficientd renald reversibila, pot fi precipitate de
hipotensiunea generata de asocierea a trei medicamente cu efect antihipertensiv: diureticul
tiazidic, betablocantul 'si IECA. La pacientii cu stenoza bilaterala de artera renala, IECA
sunt contraindicati, existdnd pericolul insuficientei renale ireversibile. in boala unilaterala a
arterei renale, IECA poate cauza raspuns hipotensiv excesiv cu oligurie si/sau azotemie. --
-administrarea aspirinei la varstnici poate duce la disfunctie renala. Angioedemul la IECA
este foarte rar: 0,3% 1n studiul ALLHAT, 1,6% intr-un studiu la populatie afroamericana.
Totusi, este o complicatie redutabila care necesita terapie de urgenta. Cauza este, ca si
la tusea sacadata, eliberarea de bradikinina.

-Riscuri in sarcina. Toti IECA sunt embriopatici si contraindicati in sarcina, in toate
trimestrele. Neutropenia (scaderea neutrofilelor implicate in reactia de aparare a

organismului) a fost descrisa la primul IECA, captopril, administrat in doze mari.

L
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-Hemoragiile gastrointestinale generate de acidul acetil-salicilic (aspirina) constituie un
efect advers extrem de serios si frecvent intalnit, care poate pune in pericol viata pacien-
tului. Sangerarile mucoasei digestive pot exacerba o anemie feripriva si se pot insoti de
greturi, varsaturi, dispepsie, la circa 20% dintre pacienti.

-Interactiunea medicamentoasa a aspirinei cu medicamente antiinflamatorii non-
steroidiene. Aspirina inhiba activitatea COX-1 de circa 170 de ori mai mult decat
activitatea COX-2. Dintre medicamentele antiinflamatoare non-steroidiene, cele cu
activitate dominanta COX-1 (Ibuprofen, Naproxen) interfereaza cu efectele cardioprotective
ale aspirinei, mai mult decat cele cu activitate dominantd COX-2 (diclofenac).

-Rezistenta la aspirina. intre 5 si 20% dintre pacienti ar prezenta lipsa de raspuns la
aspirind.. Clopidogrelul, desi prezinta si el un grad de rezisten{a, este recomandat ca
terapie de substitutie sau aditiva la pacientii cu rezistenta la aspirina.

-Statinele ca si clasa prezinta doua precautii: cresterea aminotransferazelor hepatice
(ALAT, ASAT) si miopatia.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta din stabilirea unei combinatii
de componente. active, dovedite superioare din punct de vedere farmacologic, pentru
prevenirea accidentelor vasculare in unitatea de urgente avand efect rapid de pana la 30
min.

Combinatia farmaceutica, conform inventiei, rezolva problema tehnica eliminand
dezavantajele mentionate prin aceea ca este constituita dintr-un diuretic de ansa de tip
furosemida, blocant selectiv beta de tip Metoprolol, un antagonist de calciu de tip
nitrendipina, eventual, un inhibitor al receptorului ADP P2Y12 plachetar, de tip
Clopidogrel, un protector miocardic cu Mg si K si un sedativ cu actiune prelungita.

Problema tehnica este rezolvata si prin aceea ca, combinatia conform inventiei,
este constituitd din 40 mg Furosemid, 50 mg Metoprolol, 20 mg. Lusopress, 39/12 mg
K/Mg Aspacardin si 7,5mg. Midazolam

Problema tehnica este rezolvata si prin aceea ca, combinatia conform inventiei,
este constituitd din 40 mg Furosemid, 50 mg Metoprolol, 39/12 mg K/Mg Aspacardin si
7,5mg. Midazolam

h
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Problema tehnica este rezolvatd si prin utilizarea combinatiei farmaceutice,
conform inventiei pentru prevenirea declansarii / evolutiei accidentelor vasculare
cardiace/neurologice.

Problema tehnicd este rezolvatd si prin utilizarea combinatiei farmaceutice,
conform inventiei pentru prevenirea declansarii / evolutiei evenimentelor atero
trombotice, cauzate de cheaguri de sange si rigidizarea arterelor, la pacientii cu
accidente vasculare cerebrale ischemice, cu infarct miocardic recent sau purtator de

stent, cu exceptia accidentelor vasculare hemoragice

Prin aplicarea combinatiei farmaceutice conform inventiei se obfin urmatoarele

avantaje:
optimizarea eficientei, cat si reducerea la minimum a unor eventuale reactii

adverse.

cele sase substante active se armonizeaza din punct de vedere functional si nu
prezinta interactiuni negative;

aderenta pacientului la tratament poate fi excelenta, nu numai pentru comoditatea
administrarii, ci si pentru reducerea la minimum a eventualelor efecte adverse

plus de siguranta

avantajele acestei combinatii farmaceutice sunt determinate in mod cumulativ si
combinativ de avantajele pe care le prezinta fiecare substanta activa din formulare.,
pentru prevenirea unui accident vascular.
- rapiditatea actiunii in primele minute/ore de la observarea primelor simptome;

sunt eficiente in controlul celor doi principali factori de risc, hipertensiune arteriala
si agregarea plachetara.
- asociatia de medicamente combate cei doi factori principali de risc la declansarea
accidentelor vasculare, respectiv a hipertensiunii arteriale si a hipercoagularii prin
agregare plachetara

face parte din arsenalul de urgenta a medicului de familie, medicilor de urgenta si
a medicilor clinicieni, neurologi sau cardiologi.

reprezintd un mijloc extrem de pretios in completarea mijloacelor terapeutice

conventionale
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Expresia “"combinatie” se refera la administrarea consecutivd a fiecarui
component, intr-un regim care sa asigure efecte benefice ale combinatiei de
medicamente, si intentioneaza sa cuprinda si coadministrarea componentelor, ntr-un
mod simultan, cum ar fi intr-o capsula unica avand o proportie fixa de ingredienti activi sau
in capsule multiple, separate, pentru fiecare component in parte.

Expresia "eficient din punct de vedere terapeutic” intentioneaza sa defineasca
cantitatea din fiecare component, utilizat in combinatie care reduce hipertensiunea, cu
ameliorarea capacitatii cardiace, prin reducerea sau prevenirea, de exemplu, a progresiei
insuficientei cardiace congestive

Furosemidul, face parte din grupa farmacoterapeutica de diuretice de ansa cu
actiune intensa, sulfonamide un derivat sulfonamid-benzoic, este un diuretic foarte activ,
creste mult eliminarea renala de saruri, este eficace si in conditile unei filtrari
glomerulare reduse, reduce presiunea arteriala crescuta si potenteaza medicatia anti-
hipertensiva. Efectul diuretic incepe dupa 20-60 minute de la administrarea orala si
dureaza 4-6 ore. Furosemida este indicatd in tratamentul edemelor din insuficienta
cardiaca, ciroza hepatica sau afectiuni renale si poate fi folosita in edemele grave si in
cele rezistente la diuretice tiazidice, eventual in asociafie cu acestea. De asemenea, se
poate asocia cu diuretice care economisesc potasiu, fiind activa si in conditile unei
filtrari glomerulare reduse, in cazurile de insuficienta renala severa., elimina
preponderent apa si sodiul, mai putin potasiul, proprietate utila in tratamentul edemului
pulmonar sau cerebral.

Lusopress contine ca substanta activa nitrendipina care este un derivat de
dihidropiridina ce actioneaza ca antagonist de calciu, selectiv pe musculatura neteda a
vaselor sanguine reducand astfel rezistenta periferica si consecutiv tensiunea arteriala.
Avand un timp de injumatatire prelungit, Lusopress permite obtinerea efectului
antihipertensiv cu numai o singura doza pe zi. Are efect hipotensor si antiaritmic, fiind
potentat de betablocante, efectul hipotensor este rapid cu incepere de la 15-20 minute,
iar concentratia plasmatica maxima este atinsa in 2 ore. De asemenea, are efecte
adverse mai reduse iar fenobarbitalul ii scade efectul.

Metoprolol are efect dromotrop negativ blocant beta-adrenergic in hipertensiune

arteriala; profilaxia crizelor de angina de efort; infarct miocardic acut: tratament de
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inlocuire a metoprololului introdus intravenos; tratament de lunga durata dupa infarct
miocardic -scaderea mortalitati- manifestari functionale cardiace: eretism cardiac,
tratamentul unor diferite tulburari de ritm, cum sunt. aritmii supraventriculare -tahicardie,
flutter si fibrilatie atriala, tahicardie jonctionala- si aritmii ventriculare -extrasistole
ventriculare, tahicardie ventriculara-, scade ritmul si contractilitatea cardiaca, are efect
rapid intravenos si destul de rapid per oral .

Clopidogrel: este un inhibitor al receptorului ADP P2Y12 plachetar, avand efecte
de fluidizare a séngelui (contracarand tendinta de formare a cheagurilor) dovedite
stiintific, superioare aspirinei, in timp ce efectele adverse asupra mucoasei
gastrointestinale sunt considerabil reduse, comparativ cu aspirina. Clopidogrel este
antagonistul receptorului adenozin difosfat (ADP) P,Yq, plachetar cel mai utilizat in
prezent. Antagonizarea receptoruiui P,Y, nu numai ca previne agregarea plachetara, dar
prezinta si un efect antiagregant plachetar patent.

Studiul CI-ARITY TIMI-38 aduce dovezi pentru Clopidogrel care, asociat terapiei
standard, creste cu 36% perfuzia coronariana. Un efect indirect foarte important al
antagonizarii receptorului ADP P,Y, plachetar este activarea rapida a factorului tisular
intravascular. Dintre antagonistii receptorului ADP P,Y 1, plachetar, Clopidogrelul este cel
mai potrivit pentru a intra in compozitia preparatului farmaceutic pentru prevenirea unor
boli cardiovasculare, fiind administrat o data pe zi, si existdind deja ca generic..
Superioritatea sa fata de inhibitorii COX-1, recte acidul acetilsalicilic -aspirina-, este clara
atat in termeni de eficien{a -studiille CURE, CAPRIE-, cét si de tolerabilitate -semnificativ
mai putine hemoragii gastrointestinale.

Aspacardin contine: D,L aspartat de potasiu -39 mg, aspartat de magneziu -12
mg si amelioreaza metabolismul miocardic, scade excitabilitatea crescuta a inimii, poate
atenua senzatia de oboseala fizica. Prin aportul de aspartat de potasiu si magneziu,
produsul tinde sa normalizeze echilibrul ionic si enzimatic la nivelul fibrei miocardice,
cresterea capacitatii de utilizare a oxigenului si favorizarea sintezei intracelulare a
fosfatilor donatori de oxigen., fiind un adjuvant in tratamentul anginei pectorale,
infarctului miocardic, insuficientei cardiace precum si al aritmiilor din cursul infarctului
miocardic, aritmiilor ectopice, starilor de post infarct, profilaxia aritmiilor digitalice, stari

de oboseala fizica.
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Midazolam -dormicum- derivat de benzodiazepine in doze de 7,5mg contin
midazolam sub forma de maleat, fiind un inductor al somnului cu actiune de scurta
durata cu sedarea cu pastrarea starii de constienta inainte si in timpul procedurilor de
diagnostic si terapeutice, cu sau fara anestezie locala.

In continuare, se dau 2 exemple de realizare a combinatiei farmaceutice, conform

inventiei.

Exempilul 1.
Se formuleaza o combinatie farmaceutica din substantele, clasele si dozele

urmatoarelor medicamente:

Furosemid diuretic de ansa 40mg
Nitredipina (lusopres) Blocant canal calciu 20mg
Metoprolol beta 1 blocant 50mg
Aspacardin potasiu/magneziu 39/12mg
Midazolam(dormicum) benzodiazepine 7,5mg

Combinatia farmaceutica este sub forma de pliculete de hartie cerata sau blistere care
contin 3x2 pastile.

Aceasta combinatie farmaceutica in dozele standard propuse, are urmatoarele
proprietatea: efecte aditive/sinergice, efect hipotensor rapid- care incepe la 15-
20minute-, care dureaza pana la 12 ore, efecte adverse reduse si efecte de

contrareglare atenuate

Combinatia farmaceutica, conform exemplului 1 se foloseste pentru prevenirea
declangarii / evolutiei accidentelor vasculare cardiace/neurologice la toti pacientii cu
urgente neurologice sau cardiace -neischemice/ischemice-, care prezinta semnele /

simptomele de debut a accidentului vascular.
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Exemplul 2.
Se formuleaza o combinatie farmaceutica, conform Exemplului 1 care pe langa

cele 5 substante mentionate la exemplul 1, mai contine si un inhibitor de agregare
plachetara -clopidogrel-medicament generic, Plavix- inhibitor agregare plachetara -in
cantitate de 75mg.

Aceasta combinatie farmaceutica in dozele standard propuse, are urmatoarele
proprietatea: efect hipotensor rapid(care incepe la 15-20minute) care dureaza pana la
12 ore, are efecte adverse reduse si efecte de contrareglare atenuate.

Mecanismul de actiune rezida in oprirea agregarii plachetare prin oprirea legarii
HDP de un receptor special care se afla pe suprafata plachetelor.

Combinatia, conform inventiei se utilizeaza pentru prevenirea declansarii /
evolutiei evenimentelor atero trombotice, cauzate de cheaguri de sange si rigidizarea
arterelor, la pacientii cu accidente vasculare cerebrale ischemice, cu infarct miocardic

recent sau purtator de stent, fiind contraindicata in accidentele vasculare hemoragice
Teste clinice

Testele efectuate cu combinatia farmaceutica, conform inventiei, au avut ca scop
evaluarea clinica a eficientei terapeutice, a tolerabilitatii, sigurantei in utilizare, cat si a
interactiunilor medicamentoase; in vivo, pentru tratamentul de urgenta a bolnavilor cu
accidente vasculare cerebrale si cardiace.

Metoda consta in folosirea unui lot de pacienti cu accidente vasculare cerebrale
hemoragice, ischemice si cardiace, la care se va administra combinatia farmaceutica 1
sub forma de tablete din pliculete de hartie cerata sau blistere de culoare rosie. $i a unui
lot de pacienti cu accidente vasculare cerebrale si cardiace ischemice-infarct la care se
va administra combinatia farmaceutica 2 sub forma de tablete din pliculete de hartie
cerata sau din blistere de culoare alba

Sunt exclusi: bolnavii cu hepatita cronica / ciroze, stiut fiind rolul ficatului in

metabolizarea drogurilor; bolnavi cu insuficiente renale grave, de asemenea pentru rolul
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rinichilor in farmacodinamia drogurilor; bolnavi cu hemoragii de diverse cauze sau cu
tulburari neuropsihice grave in antecedente.

Combinatia farmaceutica, se administreaza in primele ore de la debutul
accidentelor vasculare neurologice / cardiace,

Se Tinregistreaza si se monitorizeaza semnele/simptomele de debut a
accidentelor vasculare pana la inceputul terapiei definitive -evacuare hematom,
tromboliza, stent.

Se urmeaza protocolul de diagnostic si se inregistreaza tabelat semnele /
simptomele la debut, la 30 minute, la 2 ore, la 6 si 12 ore; dupa administrarea
combinatiei farmaceutice. Se wurmareste agravarea stabilizarea, ameliorarea
simptomelor, cu marcarea sub forma de “+’(+ - forma usoara, ++ - forma medie, +++ -
forma grava).

Se monitorizeaza semnele si simptomele bolnavilor cu accidente vasculare
neurologice de tipul pareza, paralizie a fetei, membrelor inferioare sau superioare;
dificultati de vorbire sau de infelegere; vedere incetosata, tulburari de echilibru, cefalee
severa, ameteli, slabiciune generalizata.

Se monitorizeaza semnele si simptomele la bolnavii cardiaci de tipul durerea -
angina pectorala- cu iradiere in braful stang, drept, mandibula, interscapular -semnui
Levine-, epigastric, dispnee- edem pulmonar-, slabiciune, ameteli, transpiratii

abundente, greata, voma, tahicardie, hipertensiune arteriala, palpitatii.

Rezultate.

Prin administrarea combinatiei farmaceutice, conform inventiei, in cadrul testelor
clinice in primele minute/ore se observa urmatoarea evoluiie in ameliorarea starii
bolnavilor:

-scaderea tensiunii arteriale
-scaderea ratei pulsului
-ameliorarea tulburarilor de ritm
-ameliorarea durerii
-ameliorarea dispneei

-ameliorarea starii generale si de constienta.
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Se concluzioneaza faptul ca strategia administrarii combinatiei farmaceutice in
primele minute / ore, de [a primele semne de accident vascular neurologic/cardiac;
apare justificata pentru ca in ciuda perfectionarii medicinii de urgenta prespitalicesti,
durata preluarii bolnavului este de ore de la debutul afectiunii iar terapia clasica care se
aplica la domiciliu de catre bolnav, apartiinatori, medici de familie si anume nitroglicerina,

este de regula ineficace.
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Revendicari

1. Combinatie farmaceutica pentru pentru prevenirea accidentelor vasculare
caracterizata prin aceea ca este formata dintr-un diuretic de ansa de tip furosemida,
un blocant selectiv beta de tip Metoprolol, un antagonist de calciu de tip nitrendipina,
eventual, un inhibitor al receptorului ADP P2Y12 plachetar de tip Clopidogrel, un

protector miocardic cu Mg si K si un sedativ cu acfiune prelungita.

2 Combinatie conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca este formata din
40 mg Furosemid, 50mg Metoprolol, 20 mg. Lusopress, 39/12 mg K/Mg Aspacardin si
7,5mg. Midazolam.

3 Combinatie conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca este formata din
40 mg Furosemid, 50 mg Metoprolol, 20 mg. Lusopress, 75 mg Clopidogrel , 39/12 mg
K/Mg Aspacardin si 7,5mg. Midazolam

4. Utilizarea combinatiei definita la revendicarea 2 pentru prevenirea declansarii /

evolutiei accidentelor vasculare cardiace/neurologice.

5. Utilizarea combinatiei definita la revendicarea 3 pentru prevenirea declansarii /
evolutiei evenimentelor atero trombotice, cauzate de cheaguri de sange si rigidizarea
arterelor, la pacientii cu accidente vasculare cerebrale ischemice, cu infarct miocardic

recent sau purtator de stent, cu exceptia accidentelor vasculare hemoragice
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