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PREPARAT FARMACEUTIC SEMISOLID PENTRU TERAPIA TOPICA
COMBINATA A PATOLOGIEI ANORECTALE

SUCIU Alexandru, SEMENESCU Augustin, FICAI Anton, SUCIU Ioan Alexandru

Inventia se referd la un preparat farmaceutic semisolid, care permite tratamentul
eficace al patologiei anorectale prin terapie topicd combinatd. Pentru potentarea eficacititii s
evitarea efectelor secundare, preparatul este formulat folosind principiul sinergiei de aditie
intre ingredientele sale. Utilizarea inventiei permite o actiune terapeuticd complexd, rezultatul
fiind remisiunea simptomelor §i prevenirea evolufiei patologiei anorectale citre stadii
avansate.

Patologia anorectald se referd la afectiunile medicale localizate in partea distali a
tubului digestiv, respectiv la nivelul canalului anal si a ultimilor 2 cm din rect, precum si in
zona perianald. Patologia anorectald este diversa si include atét afectiuni severe, care necesitd
prezentarea repetatd in ambulatoriul medical si/sau spitalizare (cancerul de rect, fistula anal,
boala Crohn, etc), dar si boli caracterizate prin mortalitate scdzutd gi morbiditate ridicats, care
se preteazd la automedicatie precum: boala hemoroidald, proctita, fisura anald sau pruritul
anal.

Boala hemoroidald se referd la modificarea patologicd (dilatare, inflamare,
trombozare, prolaps) a structurilor vasculare specializate aflate in canalul anal. Factorii de
risc cunoscufi pentru aparifia si evolutia bolii hemoroidale includ: vérsta, predispozitia
geneticd, modificari de tranzit (constipatie cronicd, dar §i diaree), presiunea abdominald
crescutd datoratd excesului ponderal, sedentarismului, defecérii fortate, amandrii mersului la
toaletd, ridicdrii greutdtilor, etc. Ca urmare a toaletirii deficitare induse de durerea asociati
prezentei hemoroizilor, pot apirea in timp iritafii ale zonei perianale insotite de proctitd
erozivd, fisuri anale gi/sau prurit anal.

Proctita eroziva si fisura anald reprezintd leziuni inflamatorii care pot progresa pani la
ruperea mucoasei din interiorul canalului anal sau din zona perianald cu aparitia ulceratiilor.
Aceste leziuni insofite de durere §i rectoragie pot apdrea fie prin forfarea mucoasei la
evacuarea dificild a scaunului in cazul constipatiei, fie ca urmare a diareer cronice prin
spasmele musculare §i agresiunea chimici generate de evacuarea repetati a scaunelor moi sau
ca urmare a radioterapiei. Pruritul anal este senzatia supdritoare de furniciturd sau iritare a
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unei alte afectiuni anorectale precum boala hemoroidald sau fisura anald, ca urmare a
disconfortului si igienei deficitare cauzate de acestea.

in practica medicald actuali, managementul bolii anorectale include modificarea
stilului de viatd (hidratare adecvati, aport de fibre vegetale, controlul greutdtii corporale,
miscare), utilizarea unor dispozitive §i preparate farmaceutice orale sau topice (flebotonice,
antitrombotice, laxative, supozitoare, creme) si/sau interventii medicale (proceduri
chirurgicale, scleroterapie, ligaturarea cu bandi elastica, diatermia bipolara, fotocoagulare cu
infrarosii, electroterapie) [1].

Procedurile medicale amintite mai sus reprezinti o abordare imperfectd a bolii
hemoroidale si fisurii anale din cauza caracterului invaziv, a costurilor semnificative asociate
interventiei §i monitorizirii medicale ulterioare, dar i a unor complicatii ireversibile §i
incapacitante asociate acestor interventii. Este cunoscut faptul ci procedurile chirurgicale
pentru managementul patologiei anorectale pot fi complicate de aparifia ulterioard a
incompetentei sfincterului anal [2], iar scleroterapia poate cauza afectare hepatici severa [3].
In plus, tinind cont de multitudinea de structuri vasculare prezente in zona anorectals,
interventiile medicale descrise oferd o rezolvare punctuald a afectiunii, cu posibilitatea
reaparitiei patologiei in zone adiacente. Din toate aceste considerente, procedurile medicale
sunt mai degrabi pretabile la cazurile severe de patologie anorectald, insd nu acoperd eficient
si economic nevoile pacientului aflat in stadii incipiente ale acestor afectiuni.

Spre deosebire de procedurile medicale descrise anterior, preparatele farmaceutice si
dispozitivele medicale par si fie solufia cea mai convenabild pentru abordarea patologiei
anorectale. Utilizarea produselor farmacetice si dispozitivelor medicale corect formulate gi
dozate este insotitd de compliantii crescutd, nu necesitd un efort deosebit, se preteaza usor la
utilizare indelungati i este convenabild din punct de vedere economic.

Din cele descrise mai sus, retinem faptul ci boala hemoroidald, proctita, fisura anala si
pruritul anal sunt afectiuni medicale cu o morbiditate ridicata (afecteazd 65% din populatie),
care evolueazd cu scdderea semnificativd a calitifii viefii pacientilor, cu cheltuieli
semnificative atét la nivel individual, cét si la nivelul societitii (prin reducerea capacitatii de
muncd). Patologia anorectald este de naturd inflamatorie, insotitd de stres oxidativ si
proliferare microbiand la nivelul fesuturilor afectate, cu puternica tendintd de cronicizare §i
frecvent insotitd de durere §i hemoragie. Caracterul recurent al simptomelor precum si
mortalitatea scizutd preteazi aceste afectiuni la automedicatie, care este lipsitd de riscuri in

cazul unei formulari corecte g:ikl dozirii precise a solutiei tehnice folosite.
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in comparatie cu dispozitivele medicale care au aplicabilitate limitats, preparatele
farmaceutice permit o diversitate mult mai mare a formularii pentru o abordare terapeutici
superioari a patologiei anorectale.

Se cunosc diferite produse farmaceutice formulate atit pentru administrare orald sau
locali, destinate terapiei patologiei anorectale [4]. Spre exemplu, este documentat in literatura
de specialitate efectul venotonic al unor flavonoide administrate oral in tratamentul bolii
hemoroidale gradul I-III. Derivatii flavonoidici precum diosmina, hesperidina sau rutina scad
fragilitatea vasculard, cresc tonusul venos, au efect antiinflamator local §i activeazd
microcirculatia [5]. Dezavantajul acestor preparate este reprezentat de administrarea orald
care implic3 eliberarea sistemicd a substangfelor active fati de cea locald care este preferati,
de efectele adverse la nivelul tubului digestiv si de lipsa de specificitate locala.

Este cunoscutd actiunea farmacologicd a supozitoarelor in terapia bolii anorectale.
Astfel, inventia descrisd in brevetul /30471 A2 se referd la un supozitor antihemoroidal.
Compozitia conform inventiei contine troxerutin, extract uleios de mugetel, extract uleios de
sunitoare, extract de Callendula officinalis, ulei de rozmarin, ulei de catind, ulei de maésline,
vitamina [, extract de Helleborus g§i excipienti acceptabili farmaceutic [6]. Forma
farmaceutica este usor de administrat de citre pacient, se preteazi la utilizare pe termen lung,
iar compozifia contine un amestec de antioxidan{i hidrosolubili si liposolubili care reduc
stresul oxidativ la nivelul tesuturilor afectate. Dezavantajul acestei inventii i al
supozitoarelor in general se datoreazi faptului cd dupd insertia anatomicd in anus, ele
actioneaza cu preciddere in profunzime, respectiv in ampula rectald, sunt eliberate mai putin la
nivelul canalui anal, §i practic deloc in zona perianald. Astfel, acfiunea farmacoterapeutici a
supozitoarelor este limitata.

O cremd pentru tratarea hemoroizilor este descrisd in brevetul /30472 A2. Crema
conform inventiei contine ca substante active vitamina E, troxerutin, ulei de mugetel, ulei de
sunatoare, alantoind, extract de Callendula, ulei de citind, ulei de rozmarin, intr-o bazi de
cremd uzuald [7]. Crema are o compozitie bogati in antioxidanti hidro si liposolubili, care se
preteazd la administrare pe termen lung. Dezavantajul acestei inventii precum si al cremelor
de uz anal in general derivad pe de o parte din dificultatea de a fi dozate exact, precum si de
eliberarea ineficientd la nivelul canalulwi anal si a rectului distal.

Sunt cunoscute in literatura de specialitate §i intens promovate atit pe piata
farmaceuticd din Romania, cét §i in striinitate creme si lofiuni antihemoroidale pe bazi de

derivati de corticosteroizi si

antibiotice. Spre exemp/ly, in literatura medicald recentd sunt
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descrise doud preparate farmaceutice cu succes comercial in SUA si Canada care includ ca
substante active un antibiotic (framicetina) si hidrocortizon {8]. Combinatia antibiotic —
corticosteroid are o puternicid actiune antiinflamatoare si antiinfectioasd fiind eficace in
rezolutia simptomelor bolii hemoroidale. In plus, multe creme antihemoroidale pe bazi de
antibiotic i corticosteroizi sunt disponibile ca medicamente OTC (over the counter) putand fi
eliberate de farmacist fard prescriptie medicald. Dezavantajele acestor formuldri sunt insa
multiple si potential severe. Utilizarea pe termen scurt este asociatd cu aparitia dermatitei de
contact si eczemeli, iar utlizarea pe termen lung poate duce la selectarea tulpinilor bacteriene
rezistente la antibiotic. Necroza avansati a mucoasei perianale este un efect secundar
cunoscut al terapiei cu hidrocortizon si a fost semnalati la utlizarea prelungitd a acestor
creme.

Pentru a inlitura efectele secundare multiple si potential severe ale cremelor pe bazi
de antibiotice si corticosteroizi, au fost descrise in literaturd preparate cu eliberare localad pe
bazd de substante antispastice. Spre exemplu, in BMC Gastroenterol. 2013; 13: 106 este
descrisd o cremd pentru tratamentul fisurilor anale cu substan{d activa nitroglicerina 0,4%.
Prin efect antispastic mediat de eliberarea in vivo de NO, crema cu nitroglicerind este eficace
in rezolutia simptomelor si vindecarea leziunilor [9]. Cremele pe bazi de nitroglicerind sunt
medicamente OTC, se preteazd la auto-medicatie si au succes comercial. Dezavantajul
formularlor topice pe bazi de nitroglicerind derivd din cefaleea intensd si hipotensiunea
ortostaticd, pe care mulfi utilizatori le acuza dupi utilizarea cremei [10]. Ca urmare a acestor
efecte secundare, complianta pacientilor este redusd. Formuldri cu concentratie scizuti de
nitroglicerind au efecte secundare reduse, dar efectul terapeutic este de asemenea scizut,
motiv pentru care este recomandati utilizarea §i dozarea corectd a cremei cu concentrafia de
0,4%. Dozarea corecti a cremei este insd putin probabild intucdit metoda de dozare
recomandatd de producitori foloseste repere vizuale imprecise. Avand in vedere acestea,
preparatele pe bazd de nitroglicerind au eficienti doveditd in patologia anorectald, insd
utilitatea acestora pe termen lung este scdzuti ca urmare a compliantei reduse din partea
pacientilor si lipsei unei metode precise de dozare.

Sunt cunoscute preparate farmaceutice pentru administrare topicd cu eficacitate
superioard in tratamentul patologiei anorectale in comparatie cu cremele pe bazd de
nitroglicerind. Aceste preparate semisolide formulate sub formid de cremi sau gel au ca
substante active diltiazem sau nifedipin [11], [12]. Atat diltiazemul, cat si nifedipinul au

actiune antispastica prin blocareaycanelelor de Ca?", iar ptilizarea lor in creme pentru tratarea
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fisurilor anale este insotitd de eficacitate ridicatd si efecte secundare reduse in comparatie cu
cremele pe bazi de corticosteroizi sau nitroglicerini. Cremele pe bazd de nifedipin sau
diltiazem pot fi eliberate fard prescriptie medicala facilitdnd automedicatia pe termen lung. Si
in cazul utilizdrii acestor creme dezavantajul constd in lipsa unei metode precise de dozare,
care permite fie supradozarea cu riscul exacerbirii efectelor secundare, fie subdozarea cu
scidderea corespunzitoare a efectului terapeutic. Un alt dezavantaj al acestor creme
antispastice este inerent preparatelor farmaceutice semisolide (creme, geluri, etc) si constd in
eliberarea inegald la nivelul zonei perianale versus interiorul canalului anal. Nu in ultimul
rand, formularea acestor creme urmireste preponderent actiunea antispasticd a substantelor
active §i nu abordeazi eficient celelalte aspecte definitorii ale patologiei anorectale, respectiv
caracterul inflamator cronic insotit de stres oxidativ si proliferare microbiani la nivelul
tesuturilor afectate. Astfel, formularea cremelor cu substanie antispastice cunoscute in
literatur# si implicit actiunea lor terapeutica sunt limitate.

Prin urmare, stadiul actual al tehnicii mondiale nu abordeazi eficient tratamentul
patologiei anorectale. Scopul inventiei este de a inldtura dezavantajele identificate §i de a
permite totodatd tratarea eficace a patologiei anorectale cu prevenirea evolutiei acesteia catre
stadii avansate.

Problema tehnicd pe care prezenta inventie o rezolvd este obfinerea unei substanfe
terapeutice eficace pentru patologia anorectald, care si fie totodatd convenabild din punct de
vedere economic §i sd asigure o utilizare facild si complianti ridicati, si fie bine toleratd de
pacient si sd se preteze la o administrare indelungati pentru a preveni episoadele recurente i
evolutia nefavorabili spre stadii avansate ale patologiei anorectale.

Preparatul farmaceutic pentru patologia anorectald, conform inventiei, rezolva aceasti
problema tehnicé prin aceea cd include in formulare urmétoarele substante componente:

a) Antispastice precum nitroglicerind gi/sau diltiazem si/sau nifedipin, cu pondere
cantitativd individuala situati intre 0,0001% si aproximativ 2% (% m/m) raportat la
compozitia finald, dar tipic intre 0,01% si 0,3% (% m/m) din formularea final3;

b) Anestezic precum lidocaind cu pondere cantitativd situatd in general intre 0,0001% si
aproximativ 5% (% m/m) raportat la compozitia finald, dar tipic intre 0,01% si 0,5%
(% m/m) din formularea finalé;

c¢) Antipruriginoase precum mentol sau camfor cu pondere cantitativ situatd in general
intre 0,001% si aproximativ 5% (% m/m) raportat la compozitia final4, dar tipic intre
0,01% si 2% (% m/m) i/1\1 formularea finali;

* Pagini 5
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d) Retinoizi ca de exemplu vitamina A, retinol, retinal, acid retinoic, palmitat de retinil
cu pondere cantitativd situati in general intre 0,01% si aproximativ 3% (% m/m)
raportat la compozitia finala;,

e) Tocoferol (vitamina E) sau derivati acceptabili farmaceutic ai acestuia cu pondere
cantitativd situatd in general intre 0,01% si aproximativ 3% (% m/m) raportat la
compozitia finala;

f) Acid ascorbic (vitamina C) sau un derivat farmacologic compatibil al acestuia cu
pondere cantitativa situati in general intre 0,01% si aproximativ 3% (% m/m) raportat
la compozitia finali;

g) Acid hialuronic sau o sare farmacologic acceptabild a acestuia cu pondere cantitativa
situatd intre 0,001% si aproximativ 5% (% m/m) raportat la compozitia finald, dar
tipic intre 0,01% si 1% (% m/m) din formularea final;

h) Acid usnic sau o sare farmacologic compatibild a acestuia cu pondere cantitativa
situatd intre 0,001% si aproximativ 2% (% m/m) raportat la compozitia finala;

i) Acid capric, acid lauric, sare farmacologic acceptabild a acestora si/sau esteri ai
acestora cu glicerolul avand o pondere cantitativd individuald situatd intre 0,001% si
aproximativ 15% (% m/m) raportat la compozifia finald, dar tipic intre 0,01% si 5%
(% m/m) din formularea finali,

j) Colagen partial hidrolizat cu pondere cantitativd situatd intre 0,01% si aproximativ
20% (% m/m) raportat la compozitia finala;

k) Propolis sau extract de propolis cu pondere cantitativd situatd intre 0,01% si
aproximativ 10% (% m/m) raportat la compozitia finala,

1) Cera flava sau Cera alba cu pondere cantitativa situatd intre 0,01% si aproximativ
20% (% m/m) raportat la compozitia finala;

m)Me! sau Mel depuratum cu pondere cantitativa situata intre 0,01% si aproximativ 30%
(% m/m) raportat la compozitia finala;

n) [zolate de origine vegetald cu pondere cantitativd individuald situatd intre 0,01% si
circa 30% (% m/m) raportat la compozifia finald, provenite direct sau prin extractie
dintr-una sau mai multe plante acceptabile farmacologic ca de exemplu, dar fird a se
limita la Aloe barbadensis Miller, Matricaria recutita, Calendula officinalis, Aesculus
hippocastanum, Camellia sinensis, Hamamelis virginiana,

o) Alte ingrediente inactive acceptabile farmaceutic, incorporate in proportii variabile

pentru a asigura proprictifile optimizate si/ stabilitatea preparatului farmaceutic
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adecvat formulat, care pot si includid printre altele solventi (apa distilata, uleiuri

vegetale, gliceride de sintezd sau semisintezd, esteri de alcooli si/sau acizi grasi,

alcooli, polioli, heteropolimeri, etc), emulgatori, agenti de ingrosare, elastomeri,
ceruri, umectanti, substante emoliente, agenfi de chelare, subtante corectoare de pH,
stabilizatori, conservanti, pigmenti.

Preparatul conform inventiei prezinti avantajul ci este o substanti terapeutica eficace
pentru patologia anorectala, hemoroidald, convenabild din punct de vedere economic §i care
asigura o utilizare facila si complian{i ridicatd, este bine toleratd de pacient si se preteazi la
o administrare indelungati de prevenire de episoadele recurente si evolutie nefavorabild spre
stadii avansate ale patologiei anorectale .

Inventia este prezentatd pe larg in continuare.

Pentru a inlitura dezavantajele solutiilor tehnice descrise mai sus, prezenta inventie se
referd la un preparat farmaceutic inovator, formulat pentru terapia topicd combinati a
patologiei anorectale in asociere cu dispozitivul medical multifunctional descris in capitolul
precedent.

Analiza comparati a formelor farmaceutice folosite in tratamentul patologiei
anorectale §i descrise mai sus (preparate pentru administrare orald, supozitoare §i preparate
semisolide topice) relevd faptul ci preparatele semisolide cu eliberare topicd (unguenta) au
multiple avantaje intrucat permit eliberare locald, dispersie optimd, aplicare facild de catre
pacient i se preteazd la o formulare comuna tip bazd care poate fi apoi particularizatd de
citre un specialist in domeniu. Dezavantajele majore ale utilizdrii unguentelor, respectiv
dozarea imprecisd si eliberarea suboptimd la nivelul canalului anal si rectului distal sunt
inlaturate prin utilizarea unei canule rectale sau prin eliberarea locala a preparatului folosind
dispozitive medicale care aplicd local efect mecanic de compresie i crioterapie. Avand in
vedere acestea, preparatul farmaceutic revendicat de prezenta inventie este formulat sub
forma unui semisolid cu administrare topica.

In formularea preparatului farmaceutic revendicat s-a tinut cont si de faptul ci
patologia anorectald nu are un singur element definitoriu, ci este caracterizati de aspecte care
se suprapun:

a)  simptomele sunt multiple (rectoragie, edem, prolaps, durere, prurit, etc) $i mai multe
dintre acestea pot fi prezente simultan;
b)  manifestirile patologice (inflamatie, stres oxidativ, proliferare bacteriani, deepitelizare

si distrugere tisulard, etc) pot fi prezente simultan jn cadrul unui episod;
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c) localizarea patologiei poate cuprinde diverse zone (perianal, canalul anal, rect distal),
frecvent toate aceste regiuni anatomice putdnd fi afectate simultan;

d)  manifestirile clinice ale patologiei anorectale (boald hemoroidala, tromobozi
hemoroidald, proctitd, prurit anal, fisuri anale, etc) pot fi prezente simultan.

Tinind cont de manifestarea simultand la acelagi pacient a mai multora dintre
aspectele patologiei anorectale descrise mai sus, este evident faptul cd un produs farmaceutic
formulat in baza unei singure substante active sau a unei asocieri limitate a acestora, nu poate
aborda eficient caracterul complex al patologiei. Totodatd, utilizarea simultand a doud sau
mai multor preparate farmaceutice pentru a asocia efectele lor terapeutice individuale este
ineficientd, costisitoare si are o compliantd scazuti [13].

Pentru a inldtura aceste dezavantaje, preparatul farmaceutic semisolid revendicat de
prezenta inventie este formulat ca un sistem multicomponent pentru terapia topicd combinati
a patologiei anorectale. Formularea pentru terapie combinati presupune asocierea a doud sau
mai multor principii active in acelasi preparat farmaceutic. O astfel de asociere este benefica
atunci cand componentele active sunt incorporate in concentratii corespunzétoare si intr-un
mod care este sigur si eficace pentru un numar semnificativ de utilizatori. Prin asocierea mai
multor componente active se poate obtine un efect de actiune sinergicd care potenteazi
eficacitatea preparatului combinat. Avantajele majore ale unui preparat farmaceutic pentru
terapie combinati constau in utilizarea facild §i complianti ridicatd din partea pacientului,
cost redus, eficacitate ridicat si efecte secundare diminuate sau evitate.

Tindnd cont de aspectele descrise anterior, solufia optimizati revendicatd pentru
rezolvarea problemei tehnice include un preparat farmaceutic semisolid, multicomponent,
formulat pentru terapie topicd combinati, care poate fi dozat exact si eliberat la temperatura
de lucru a dispozitivului medical multifunctional asociat.

In intelegerea si aplicarea prezentei inventii se va retine faptul ca natura complexa a
patologiei anorectale necesitd formularea preparatului in scopul terapiei topice combinate,
insa in functie de particularititile unui caz clinic sau a unui segment semnificativ de populatie
afectatd, un utilizator avansat poate sd opteze pentru includerea / excluderea anumitor
ingrediente sau sd varieze raportul acestora in scopul optimizarii formulérii combinate pentru
specificul situatiel respective. Prin urmare, un cunoscitor avansat al problemei tehnice va
observa cd preparatul farmaceutic la care se referd prezenta invenfie poate incorpora un

numdr variabil de ingrediente cu proprietifi fizice, chimice si biologice diferite, in cantititi

8
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variabile, toate aceste formuldri diferite ale produsului farmaceutic final fiind incluse in
caracterul inovator revendicat de prezenta inventie.

Pentru exemplificarea preparatului farmaceutic revendicat, vom descrie una dintre
posibilele formuldn ale acestuia, fird ca aceasti formulare si fie in vreun fel restrictivd
pentru natura inventiei. Astfel, o posibild compozitie a produsului farmaceutic poate si
incorporeze fira a se limita insd la: ingrediente cu efect antiinflamator, antispastic,
antimicrobian, antioxidant, hemostatic, analgezic, antipruriginos, venotonic, protector al
epiteliilor, emolient si / sau cicatrizant.

Intr-una dintre posibilele formulari ale preparatului farmaceutic revendicat se pot
incorpora in scopul terapiei topice combinate, fard ca lista ingredientelor urmitoare si fie
exhaustivi:

1) Antispastice precum nitroglicerind si/sau diltiazem si/sau nifedipin, cu pondere
cantitativd individuald situati intre 0,0001% si aproximativ 2% (% m/m) raportat la
compozitia finald, dar tipic intre 0,01% si 0,3% (% m/m) din formularea finald. Prin
includerea combinati, simultand a doud sau trei dintre aceste antispastice descrise in
literaturd se poate folosi principiul sinergiei de aditie, prin care se obfine un efect
terapeutic identic, in conditiile utilizdrii unor doze mult reduse din fiecare substanti
activd in parte. Astfel, efectele secundare aferente utilizdrii individuale a acestor

substante in doza terapeutica sunt diminuate pani la evitarea completa.

2) Anestezic precum lidocaind cu pondere cantitativd situatd in general intre 0,0001% si
aproximativ 5% (% m/m) raportat la compozitia finala, dar tipic intre 0,01% si 0,5%
(% m/m) din formularea finala. Lidocaina actioneazi ca anestezic local i asigurd
calmarea rapidi a durerii §i pruritului. Anestezicele locale de tip amidd, precum
lidocaina, sunt superioare celor de tip ester atdt ca eficacitate, cdt §i ca profil de
sigurantd, Intrucat anestezicele de tip ester sunt metabolizate rapid cu formare de acid

para metil benzoic, cunoscut ca alergenic local [14],[15].

3) Antipruriginoase precum mentol sau camfor cu pondere cantitativa situatd in general
intre 0,001% s1 aproximativ 5% (% m/m) raportat la compozitia finala, dar tipic intre
0,01% si 2% (% m/m) din formularea finald. Derivatii de terpene mentol si/sau
camfor actioneaz rapid prin calmarea senzatiei de prurit. in plus, au efect analgezic si
antimicrobian [16] [17] [\ 8].
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4) Retinoizi ca de exemplu vitamina A, retinol, retinal, acid retinoic, palmitat de retinil
cu pondere cantitativd situatid in general intre 0,01% gi aproximativ 3% (% m/m)
raportat la compozifia finald. Derivatii de vitamina A sunt cunoscufi pentru rolul
esential in mentinerea si refacerea integritatii epiteliilor [19]. in plus, retinoizii
actioneazi ca antioxidanti liposolubili potenti, care reduc stresul oxidativ la nivelul

tesuturilor afectate de patologia anorectala [20] [21].

5) Tocoferol (vitamina E) sau derivafi acceptabili farmaceutic ai acestuia cu pondere
cantitativd situatd in general intre 0,01% si aproximativ 3% (% m/m) raportat la
compozifia finald. Tocoferolii sunt molecule lipofile cu un pronuntat caracter
antioxidant, stablizeazi membrana celulard prin protejarea acizilor grasi polinesaturati
si fosfolipidelor membranare. Tocoferolii potenteazd procesele trofice celulare si
regenerea fiziologicd a epiteliilor [22]. In plus, prin caracterul antioxidant puternic,
incorporarea vitaminei E in formuld, contribuie la menfinerea stabilititii fizico-

chimice a preparatului farmaceutic multicomponent.

6) Acid ascorbic (vitamina C) sau un derivat farmacologic compatibil al acestuia cu
pondere cantitativd situatd in general intre 0,01% si aproximativ 3% (% m/m) raportat
la compozitia finald. Acidul ascorbic este un antioxidant hidrofil cunoscut, care poate
fi modificat chimic spre exemplu prin esterificare cu acizi grasi, rezultdnd esteri de
ascorbil cu caracter lipofilic, puternic antioxidant. Incorporarea acidului ascorbic sau
derivatilor sdi in produsul farmaceutic revendicat contribuie la reducerea stresului
oxidativ in tesuturile afectate de patologia anorectali. In plus, prin caracterul
antioxidant puternic, incorporarea acidului ascorbic sau a derivatilor sdi in formula
contribuie la mentinerea stabilitdfii fizico-chimice a preparatului farmaceutic final
[23].

7) Acid hialuronic sau o sare farmacologic acceptabild a acestuia cu pondere cantitativa
situatd intre 0,001% si1 aproximativ 5% (% m/m) raportat la compozifia finala, dar
tipic intre 0,01% si 1% (% m/m) din formularea finald. Acidul hialuronic si sarurile

sale sunt mucopoli-zaharide omniprezente in fesuturile anatomice si actioneaza prin
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efect antiinflamator, trofic, de stimulare a mecanismelor de regenerare tisulard si

reepitelizare [24] [25].

8) Acid usnic sau o sare farmacologic compatibild a acestuia cu pondere cantitativda
situatd intre 0,001% si aproximativ 2% (% m/m) raportat la compozitia finald. Acidul
usnic este un compus natural cu schelet de dibenzofuran obtinut din licheni, cu efect
antiinflamator si antimicrobian pronuntat. Prin incorporarea acidului usnic, creste
stabilitatea microbiologicd a preparatului farmaceutic inovator si este diminuati
proliferarea bacterian3 caracteristici patologiei anorectale. In plus, acidul usnic este
practic lipsit de manifestdri alergice fiind deja incorporat in preparate destinate
sdnatatii orale [26] [27] [28].

9) Acid capric, acid lauric, sare farmacologic acceptabild a acestora si/sau esteri ai
acestora cu glicerolul avind o pondere cantitativd individuala situatd intre 0,001% si
aproximativ 15% (% m/m) raportat la compozitia finald, dar tipic intre 0,01% si 5%

% m/m) din formularea finald. Acizii grasi cu catena medie precum acidul capric
(Ci0) si acidul lauric (Ci2) Tmpreund cu derivatii lor ionizafi sau esterificati cu
glicerolul sunt omniprezenfi in structurile anatomice, au potentd actiune
antimicrobiand si anti-biofilm, fird a contribui insi la selectarea tulpinilor microbiene
rezistente [29] [30] [31] [32] [33]. Prin incorporarea acestora creste stabilitatea
microbiologici a preparatului farmaceutic inovator i este diminuatd proliferarea

microbiand caracteristica patologiei anorectale.

10) Colagen partial hidrolizat cu pondere cantitativd situatd intre 0,01% si aproximativ
20% (% m/m) raportat la compozifia finald. Este cunoscut faptul cd patologia
anorectald este asociatd cu dereglarea metabolismului colagenului §i compromiterea
integritatii structurilor de colagen din zona anorectali [34]. Colagenul este o proteind
structurald omniprezentd in matricea extracelulard, iar degradarea acesteia scade
integritatea structurilor anatomice aferente. Prin hidroliza partiald a colagenului se

obfin polipeptide cu biodisponibilitate crescuti care sunt cunoscute pentru

administrarea topici cu efect hemostatic, antiinflamator, antimicrobian §i regenerator
tisular [35].




¢ 9

a 2019 00726 11/11/2019

11)Propolis sau extract de propolis cu pondere cantitativd situatd intre 0,01% si
aproximativ 10% (% m/m) raportat la compozitia finald. Propolisul este o substanta
riginoasi, aromati produsi de albine, cu compozific complexd §i actiune
farmacologicd multipld. Propolisul este cunoscut in preparatele farmaceutice
semisolide cu administrare topicd pentru efectul antiinflamator, anestezic, analgezic,
cicatrizant, antimicrobian, venotonic, regenerator tisular §i antioxidant [36].
Propolisul este greu solubil in apd sau ulei, de aceea pentru incorporare in preparate
farmaceutice semisolide se poate utiliza fie propolis micronizat, fie extras alcoolic sau

hidroalcoolic de propolis.

12) Cera flava sau Cera alba cu pondere cantitativa situati intre 0,01% si aproximativ
20% (% m/m) raportat la compozitia finald. Ceara de albine confine cerur, in
principal esteri ai alcoolilor grasi cu acizi grasi. Are actiune farmacologicd complex3,

antiinflamatoare, antipruriginoasa, reepitelizanta, analgezica [37] [38].

13) Mel sau Mel depuratum cu pondere cantitativa situatd intre 0,01% si aproximativ 30%
(% m/m) raportat la compozitia finald. Mierea de albine are actiune terapeutica
complexd aplicata topic la nivelul epiteliilor. Se cunoaste in literaturd actiunea

antiinflamatoare, antimicrobiand, antioxidanti si reepitelizanta [38] [39].

14)1zolate de origine vegetald cu pondere cantitativd individuald situati intre 0,01% si
circa 30% (% m/m) raportat la compozitia finald, provenite direct sau prin extractie
dintr-una sau mai multe plante acceptabile farmacologic ca de exemplu, dar firi a se
limita la Aloe barbadensis Miller, Matricaria recutita, Calendula officinalis, Aesculus
hippocastanum, Camellia sinensis, Hamamelis virginiana. Izolatele botanice pot fi
obtinute ca extras vegetal prin metode cunoscute precum antrenare cu vapori de apa,
extractie in solventi urmati de concentrare prin evaporare, iar in cazul gelului de 4/oe
barbadensis Miller prin presarea mecanici a parenchimului mezofil din frunze.
Extrasele vegetale au o compozifie complexs, bogati printre altele in flavonoide,
taninuri, saponozide, mucilagii, enzime, care permit o actiune farmacologici
antiinflamatoare, antiedematoasd, astringentd, cicatrizantd, antimicrobiani,

antioxidantd, venotonici si reepitelizanta [40] [41] [42].
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15) Alte ingrediente inactive acceptabile farmaceutic, incorporate in proportii variabile
pentru a asigura proprietdtile optimizate §i stabilitatea preparatului farmaceutic
adecvat formulat. Aceste ingrediente inactive pot si includid printre altele solventi
(apa distilata, uleiuri vegetale, gliceride de sintezd sau semisinteza, esteri de alcooli
si/sau acizi gragi, alcooli, polioli, heteropolimeri, etc), emulgatori, agenti de ingrosare,
elastomeri, ceruri, umectanti, substante emoliente, agenti de chelare, subtante
corectoare de pH, stabilizatori, conservanti, pigmenti.

Elaborarea preparatului farmaceutic descris mai sus se face conform metodelor uzuale
pentru unguenta, cunoscute unui specialist In domeniu. Preparatul farmaceutic semisolid este
formulat ca un sistem multifazic de tip emulsie simpla sau multipla, in care pot fi suspendate
unele ingrediente precum propolisul micronizat, anumite extracte vegetale, etc. Spre
exemplu, in functie de particularititile unui caz clinic sau a unui segment semnificativ de
populatie afectati, un utilizator avansat poate particulariza formularea produsului farmaceutic
ca emulsie ulei in apd (U/A) sau ca emulsie apd in ulei (A/U). Daca se doreste administrarea
sinergicd a preparatului farmaceutic topic impreund cu crioterapia aplicatd de un dispozitiv
medical, este indicat ca emulsia si fie de tip U/A/U sau A/U pentru optimizarea proprietétilor
reologice ale preparatului la temperatura de lucru a dispozitivului medical. in plus, acest tip
de formulare asigurd o stabilitate microbiologicid suplimentard preparatului farmaceutic
revendicat.

Compozifia preparatului farmaceutic descrisd mai sus releva conceptul de sinergie,
care opereazd pe mai multe nivele §i explicd actiunea terapeutici complexd a inventiei in
scopul rezolvarii problemei tehnice. Pe de o parte, existd sinergie intre acfiunea terapeutici a
diverselor categorii de ingrediente active din formularea preparatului farmaceutic. Pe de alta
parte, existd sinergie de aditie intre ingredientele din cadrul aceeasi categorii farmacologice,
care permite obtinerea efectului terapeutic dorit in conditiile utilizarii unor concentratii
reduse cu evitarea efectelor adverse aferente. In cazul in care se opteazi pentru eliberarea
locald a preparatului farmaceutic de citre un dispozitiv medical pentru crioterapie, exista
sinergie suplimentard intre actiunea farmacologici topicd, combinati a inventiei §i efectul

mecanic de compresie, respectiv crioterapia exercitate de dispozitiv.
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Revendicari
Preparat farmaceutic pentru patologia anorectald, caracterizat prin aceea cd, cuprinde
urmétoarele substante componente:

a) Antispastice precum nitroglicerind si/sau diltiazem si/sau nifedipin, cu pondere
cantitativd individuald situati intre 0,0001% si aproximativ 2% (% m/m) raportat la
compozitia finald, dar tipic intre 0,01% si 0,3% (% m/m) din formularea finala,

b) Anestezic precum lidocaind cu pondere cantitativa situatd in general intre 0,0001% si
aproximativ 5% (% m/m) raportat la compozitia finala, dar tipic intre 0,01% si 0,5%
(% m/m) din formularea finali;

¢) Antipruriginoase precum mentol sau camfor cu pondere cantitativa situatd in general
intre 0,001% si aproximativ 5% (% m/m) raportat la compozitia finald, dar tipic intre
0,01% si 2% (% m/m) din formularea finala;

d) Retinoizi ca de exemplu vitamina A, retinol, retinal, acid retinoic, palmitat de retinil
cu pondere cantitativd situatd in general intre 0,01% si aproximativ 3% (% m/m)
raportat la compozitia finala,

e) Tocoferol (vitamina E) sau derivapi acceptabili farmaceutic ai acestuia cu pondere
cantitativd situatd in general intre 0,01% si aproximativ 3% (% m/m) raportat la
compozitia finala;

f) Acid ascorbic (vitamina C) sau un derivat farmacologic compatibil al acestuia cu
pondere cantitativa situati in general intre 0,01% si aproximativ 3% (% m/m) raportat
la compozitia finald;

g) Acid hialuronic sau o sare farmacologic acceptabild a acestuia cu pondere cantitativa
situatd intre 0,001% si aproximativ 5% (% m/m) raportat la compozitia finala, dar
tipic intre 0,01% s1 1% (% m/m) din formularea finali;

h) Acid usnic sau o sare farmacologic compatibild a acestuia cu pondere cantitativa
situatd intre 0,001% si aproximativ 2% (% m/m) raportat la compozitia finala;

1) Acid capric, acid lauric, sare farmacologic acceptabili a acestora si/sau esteri ai
acestora cu glicerolul avand o pondere cantitativd individuala situatd intre 0,001% si
aproximativ 15% (% m/m) raportat la compozitia finala, dar tipic intre 0,01% s1 5%
(% m/m) din formularea finala;

J) Colagen partial hidrolizat cu pondere cantitativa situatd intre 0,01% gi aproximativ

20% (% m/m) raportat la T‘)mpozi;ia finala; /
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k) Propolis sau extract de propolis cu pondere cantitativd situati intre 0,01% g1
aproximativ 10% (% m/m) raportat la compozitia finali;

1) Cera flava sau Cera alba cu pondere cantitativa situatd intre 0,01% si aproximativ
20% (% m/m) raportat la compozitia finala;

m) Mel sau Mel depuratum cu pondere cantitativi situatd intre 0,01% si aproximativ 30%
(% m/m) raportat la compozitia finala;

n) Izolate de origine vegetald cu pondere cantitativa individuald situatd intre 0,01% si
circa 30% (% m/m) raportat la compozitia finala, provenite direct sau prin extractie
dintr-una sau mai multe plante acceptabile farmacologic ca de exemplu, dar firi a se
limita la Aloe barbadensis Miller, Matricaria recutita, Calendula officinalis, Aesculus
hippocastanum, Camellia sinensis, Hamamelis virginiana,

o) Alte ingrediente inactive acceptabile farmaceutic, incorporate in proportii variabile
pentru a asigura proprietifile optimizate §i stabilitatea preparatului farmaceutic
adecvat formulat, care pot si includd printre altele solventi (apd distilats, uleiuri
vegetale, gliceride de sintezid sau semisintezi, esteri de alcooli si/sau acizi grasi,
alcooli, polioli, heteropolimeri, etc), emulgatori, agenti de ingrosare, elastomeri,

ceruri, umectanti, substanfe emoliente, agenti de chelare, subtante corectoare de pH,

stabilizatori, conservanti, pigmenti.
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