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49 CICATRIZANT NATURAL PENTRU TRATAMENTUL

FISURILOR ANALE

(57) Rezumat:

Inventia se refera la un cicatrizant natural pentru trata-
mentul fisurilor anale, folosit Tn medicina si farmacie.
Cicatrizantul conform inventiei este un amestec din
urmatoarele componente exprimate Tn procente masice:
0,1...25% ulei de Persea Americana presat la rece,
0,1...20% ulei de Helianthus annuus presat la rece,
0,1...11% ulei de Ricinus communis, 0,1..2% extract
uleios de Hypericum perforatum, 0,1...5% ulei esential
de Thymus vulgaris, 0,1...5% ulei esential de Anethum

graveolens, 0,1...5% ulei de Salvia officinalis, 0,1...3%
ulei de Mentha piperita, 0,1..5% ulei de Calendula
officinalis, 0,1...5% ulei de Matricaria recutita, 0,1..2%
tinctura de Aesculus hippocastanum, 0,1...11% unt de
cacao, 0,1..3% extras alcoolic de Capsella
bursapastoris $i 0,1...12% ceara de albine.

Revendicari: 1

Cu incepere de la data publicdrii cererii de brevet, cererea asigurd, in mod provizoriu, solicitantului, protectia conferitd potrivit dispozitiilor
art.32 din Legea nr.64/1991, cu exceptia cazurilor in care cererea de brevet de inventje a fost respinsa, retrasd sau consideratd ca fiind retrasa.
Intinderea protectiei conferite de cererea de brevet de inventie este determinatd de revendicarile continute in cererea publicatd in conformitate

cu art.23 alin.(1) - (3).
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BIROUL DE EXAMINARE CERERI DE INVENTIE

DESCRIEREA INVENTIEI

Cicatrizant natural pentru tratamentul fisurilor anale

Inventia se referd la un cicatrizant natural pentru tratamentul fisurilor anale,
folosit in medicind si farmacie. Se cunosc compozitii pentru produse alternative
pentru tratamentul fisurilor anale si care sunt comercializate pe piata nationald/
internationald. Marea majoritate a produselor recomandate pentru tratamentul
fisurilor anale si care sunt comercializate pe piata nationald, nu sunt brevetate si
eficacitatea acestora nu a fost verificata clinic. Suplimentar formulelor brevetate,
exista si articole stiintifice.

Produsele fitoterapeutice fabricate in Romania, sau fabricate in alte tari si
comercializate in tara noastrd, sunt:

- Unguent pentru Fisuri Anale [1]: Compozitie cu baza cu antiinflamator si
antibiotic, anestezind, vitamine (A,E), lanolind, vaselini. Mod de administrare:
unguentul se aplica pe fisura de circa 3 ori pe zi, dupa ce ce au fost aplicate masuri

Ll

de igienad locala inainte. Este indicatd indepartarea excesului de unguent dupa
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aplicare pentru ca aceasta sa actioneze exclusiv pe rand. A se aplica obligatoriu
dupd fiecare scaun. Tratamentul poate fi asociat cu bai de sezut cu ceai de
gilbenele, tataneasa, marul lupului. De asemenea, unguentul poate fi folosit
impreuna cu Supozitoarele pentru Hemoroizi (Fisuri Anale). A se pastra la loc
racoros, la temperaturi de maxim 25°C. Sarcina si aldptarea: Pentru a folosi
preparatul in aceastd perioada, adresati-va medicului specialist. Cum actioneaza:
preparatul contine substante antiinflamatoare §i anestezice fiind indicat 1n
tratamentul fisurilor anale; elimind durerea, mancérimea si starea de discomfort;
ingredientele active au fost combinate pentru a oferi multiple beneficii, inca de la
prima aplicare; combate inflamatia, alind durerea, reface tesuturile si stimuleaza
circulatia locala. Nu existd mentiuni referitoare la verificarea eficacitatii in cadrul
unui studiu clinic. Nu existd mentiuni privind brevetarea produsului.

- HEMOTREAT H UNGUENT 25ML [2]: Compozitie - White Petrolatum,
Lanolin, Adeps suillus, Calcium Carbonate, Camphor, Eucalyptus Oil, Ethanol,
Phenoxyethanol, Methylparaben, Ethylparaben, BHA (Petrolat alb, lanolina,
grasime animald, carbonat de calciu, camfor, ulei de eucalipt, etanol, fenoxietanol,
metilparaben, etilparaben, BHA (hidroxitoluen butilat). Doze si mod de
administrare: Aplicarea unguentului se efectueaza dupa toaletarea prealabila, prin
spalare cu apa caldutd, urmatd de uscarea zonei ano-rectale, prin tamponare cu o

Y

hartie igienica foarte find. Unguentul se aplicd in strat de aproximativ 2 mm
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grosime. Hemotreat H se aplica de 2-3 ori pe zi, prin intindere pe zona afectatd, de
obicei pe exteriorul anusului si in interior daca este cazul, timp de 5-7 zile. Durata
utilizarii depinde de evolutia simptomelor si de vechimea afectiunii. Pentru
prevenirea ulterioard, se poate aplica o datd/ de doud ori pe sdptaména. Studiile
clinice au aratat lipsa efectelor secundare sau a efectelor adverse. Unguentul
actioneazi pozitiv asupra tesuturilor si a vaselor sanguine. Proprietdti: Lubrifiant,
ceea ce favorizeazd micsorarea si eliminarea hemoroizilor, Reduce durerea si
inflamatia locald pand la disparitia totald a acestora; Amelioreazd senzatia de
durere si mancirime; Restabileste si mentine functia normald a mucoasei anale;
Vaselina, lanolina si grdsimea animald, protejeaza pielea, formand o barierd la
suprafata acesteia, ajutdnd in acest mod, la prevenirea iritatiilor locale si la
impiedicarea deshidratdrii. De asemenea, mediul umed asigurat de cele trei
ingrediente, favorizeaza vindecarea eventualelor fisuri anale asociate cu hemoroizii,
precum s§i repararea tesuturilor. Indicatii: Avidnd o bunid tolerantd la nivelul
mucoasei rectale si la nivelul pielii, produsul este indicat in ingrijirea zonei ano-
rectale, in ameliorarea, tratarea si preventia: hemoroizilor de orice tip, in orice
stadiu (interni, externi, sidngeranzi), sangerarilor la nivelul zonei ano-rectale,
protejand mucoasa sensibild din zonele afectate, fisurilor anale. Nu existd mentiuni

privind brevetarea produsului.
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- Hemosan crema, 40 g, Aliphia Exhelios [3]: Actiune: Hemosan crema are
actiune antiinflamatoare, cicatrizantd, analgezicd, anestezicd si emolienta;
combinatia principiilor biologic active, combate inflamatia, alind durerea, reface
tesuturile si stimuleaza circulatia locala in criza hemoroidald; castanul prin actiunea
venotonicd, antiedematoasd si astringentd are un efect benefic de retractie a
formatiunilor hemoroidale, efect potentat de extractul de spéanz; galbenelele si
musetelul au rol dezinfectant si de accelerare a cicatrizarii, mai ales in cazul
fisurilor anale; cretisoara are un efect anestezic natural care potenteaza actiunea
analgezica a spanzului; utilizarea zilnica restabileste si mentine functia normala a
mucoasei anale. Indicatii: hemoroizi, fisuri anale, reducerea si prevenirea crizei
hemoroidale, proctite, eczeme, prurit anal, mentinerea si restabilirea functiei
normale a mucoasei anale, utilizat zilnic dupd igiena locald asigurda sidnatatea
mucoasei prin combaterea inflamatiei, refacerea tesuturilor si stimularea circulatiei.
Crema Hemosan se poate utiliza zilnic pentru a restabilii $i mentine functia normala
a mucoasei anale. Administrare unguentului Hemosan: se aplica local de 2/ 3 ori pe
zi (de preferintd dupa igiena locald). Compozitie: ingrediente din extracte 100%
naturale din: extract de galbenele (Calendula officinalis), extract de musetel
(Matricaria chamomilla); extract de castan (desculus hippocastanum); extract de
cretisoara (Alchemilla vulgaris); extract de spanz (Helleborus purpurascens),

extract de luminita noptii (Oenothera biennis). Mod de prezentare: Tub de 35 g in
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cutie individuala, insotit de prospect. Producator: Exhelios — Aliphia. Nu exista
informatii referitoare la studii clinice. Nu existd mentiune referitoare la brevetarea
formulei.

- Unguent Hemorodalus (Tataneasa Si Galbenele) (Hemoroizi. Fisuri Anale)
x 50 ml [4]: Actiuni: cicatrizant, antiinflamator, antihemoroidal. Ingrediente:
titaneasa (Symphytum officinale), galbenele (Calendula officinalis), ulei de
floarea-soarelui, ceard de albine, rasind de brad, wulei esential de lavanda,
vitamina E. Utilizare: Se realizeazad aplicatii locale de 2-3 ori pe zi, la nivelul
zonelor afectate. Pentru rezultate superioare, se recomandad folosirea in asociere
cu ceaiul Hemorodalus (pentru hemoroizi si fisuri anale). Prezentare: 50 ml.
piele. Produs 100% natural, obtinut prin prelucrare manuald. Nu contine parabeni
sau alte substante cu potential nociv. Nu existd informatii referitoare la studii
clinice. Nu exista mentiune referitoare la brevetarea formulei.

Conform bazei de date privind proprietatea intelectuala mondiald — World
Intellectual Property Organization (WIPO) [5], produsele alternative pentru
tratamentul fisurilor anale, brevetate sunt:

- RO133942 - SUPOZITOR CU ACTIUNE DE VINDECARE IMPOTRIVA
FISURILOR ANALE. Inventia se refera la un supozitor cu dimensiuni mici, avand

actiune cicatrizantd, antiinflamatoare si anestezica, destinat persoanelor cu fisuri

m
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anale. Supozitorul conform inventiei este constituit din substante active:
nitroglicerind, anestezind, balsam de Peru, ulei de ricin si extract de calendula,
produsul avand o culoare brun inchis, miros caracteristic balsamului de Peru, si o
greutate de 1 g.

- RU02225213 - SUPPOSITORY "APIPROST" ELICITING WOUND-
HEALING EFFECT: inventia se referd la metoda de realizare a supozitoarelor
LApiprost” recomandatd pentru terapia complexd in procesele inflamatorii din
rect-intestin, prostatita, hemoroizi, pentru tratamentul fisurilor anale. Supozitorul
propus contine omogenat sau liofilizat, miere naturald, propolis, tincturd de
galbenele, ceard de albine, lanolind anhidra, grasime solidd sau witepsol (esteri de
glycerol ai acizilor grasi saturati vegetali) sau unt de cacao. Inventia asigura
eliberarea completd a substantelor active, aratd efectul curativ exprimat si riscul
minim de aparitie a efectelor adverse. EFECT: eficacitate sporitd si proprietati
medicinale valoroase ale supozitoarelor.

- Articol stiintific: Rahmani N, Hhademloo M, Vosoughi K et al. Effects of
Aloe vera cream on chronic anal fissure pain, wound healing and hemorrhaging
upon defection: a prospective double blind clinical trial. Eur Rev Med Pharmacol
Sci. 2014;18(7):1078-1084 [6]. A fost dezvoltatd si evaluatd clinic dublu orb
randomizata, o cremd cu continut de pudrd de Aloe vera, 0,5%, pentru tratamentul

fisurilor anale.

e
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Solutiile prezentate in stadiul tehnicii prezintd urmatoarele dezavantaje:

- Anumite solutii contin substante de sinteza (vitaminele A si E,
fenoxietanol, metilparaben, etilparaben, hidroxitoluen butilat (butil
hidroxianisol (BHA)/ E320 — conservant), nitroglicerind, anestezind);

- Existd solutii tehnice care au ingrediente care sunt recunoscute si pentru
posibilele reactii adverse dermatologice, ca de exemplu tinctura de
propolis si Aloe vera.

Problema tehnicdi pe care o rezolvd inventia constd 1in stabilirea
componentelor naturale si a rapoartelor de asociere in cadrul unui cicatrizant
natural cu aplicare topica, pentru tratamentul fisurilor anale.

Cicatrizantul natural pentru tratamentul fisurilor anale elimind dezavantajele
mentionate prin aceea ci este constituit din 17% ulei de Persea Americana presat
la rece, 18% ulei de Helianthus annuus presat la rece, 10% ulei de Ricinus
communis, 2% extract uleios de Hypericum perforatum, 1% ulei esential de
Thymus vulgaris, 1% ulei esential de Anethum graveolens, 3% ulei de Salvia
officinalis, 2% ulei de Mentha piperita, 3% ulei de Calendula officinalis, 3% ulei
de Matricaria recutita, 1% tinctura de Aesculus hippocastanum, 10% unt de cacao,
16% miere, 1% extras alcoolic de Capsella bursa-pastoris, 12% ceara de albine.

Prin aplicarea inventiei se obtin urmitoarele avantaje:
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- Reducerea disconfortului care apare la nivelul pielii si combaterea riscului
de sangerare;

- Reducerea disconfortului care apare la nivelul venelor hemoroidale si
mucoasei anale, actiune tonifiantd a circulatiei venoase (venotonicd) si cépilaro-
protectiv;

-Antiinflamator pentru intestinul gros si hemoroizi interni, astringent,
antioxidant gi antiedematos;

- Tratarea (cicatrizarea) ranilor, ulceratiilor, stimularea circulatiei periferice,
cu actiune sedativa si de reconfortare.

- Emolient si relaxant muscular;

- Revitalizarea pielii, stimulator al cresterii permeabilitdtii membranelor
(datorita sterolilor);

- Carminativ, antispastic, astringent, antiseptic, antibacterian, fungistatic,
antipruginos, antioxidant si regenerativ (regenereaza epiteliile, endoteliile si tesutul
conjuctiv);

- Poate fi conditionat atat in ambalaje din sticld, floacoane din plastic avizate
sanitar, sau ca supozitoare;

- Este natural 100% si nu contine nicio substanti de sinteza.

- Cicatrizantul natural pentru tratamentul fisurilor anale este un unguent

hidrofob. Calea de administrare este extern, pe cale transmucozala — rectala.

Ao
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Se da in continuare descrierea detaliti cu exemplu de realizare a
cicatrizantului natural pentru tratamentul fisurilor anale:

inainte de aprivizionarea materiilor prime, producitorii si/ sau distribuitorii
acestora au fost evaluati, criteriile de evaluare fiind urmatoarele:

1. Certificare SR EN ISO 9001:2008 si/ sau sistem integrat: calitate —
mediu — sigurantd alimentaré;

2. Produsele sd fie notificate la IBA (Institutul de Bioresurse
Alimentare si/ sau Ministerul s@natatii;

3. Calitatea fizico - chimica a materiilor prime;

4. Raportul ambalare/ pret.

Ulterior proceselor de evaluare a furnizorilor si aprovizionarea cu materiile
prime, acestea au fost verificate calitativ, avind ca referinte, urmatoarele surse
bibliografice:

- Farmacopeea Romina, Editia a VII-a, Editura Medicala, Bucuresti, 1956;

- Farmacopeea Roména, Editia a X-a, Editura Medical&, Bucuresti, 2005;

- Specificatiile tehnice/ de produs de la producitori/ distrubuitori.

Astfel, au fost determinate pH-ul, brix — ul si indicele de refractie.

Determinarea indicelui de refractie s-a realizat cu scopul de a determina
viteza cu care lumina se propagéd In materiile prime, stiind ca aceasta are influenta

asupra calitatii acestora si implicit asupra produsului finit.

Yl
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Analiza calitativda a materiilor prime care intrd in compozitia noului
cicatrizant pentru fisuri anale, s-a realizat cu urmatoarele echipamente de méasurare
si monitorizare (EMM - uri):

a) Determinarea Brix — ului: Refractometru digital;

b) Determinarea pH-ului: pH-metru Adwa.

Ambele EMM — uri prezinta functia de compensare automata a temperaturii,
ceea ce conduce la realizarea analizelor la temperatura de referintd, 20°.

Valorile indicelui de refractie au fost obtinute din tabelul de echivalenta
"Concentratia solutiilor de zahar in functie de densitatea relativa si de indicele de
refractie la 20°C, prezentat in "Farmacopeea Roména", Editia a X-a.

Depozitarea materiilor prime si ambalajelor, s-a realizat spatii diferite, in
conditii corespunzdtoare de depozitare — spatii curate, igienizate si dezinfectate,
ferite de actiunea directd a razelor soarelui si de surse de inghet, temperatura
cuprinsd intre 15 si 25°C si umiditatea maxima a aerului 75%.

Pregdtirea si dozarea materiilor prime s-a realizat conform Retetei, cu
respectarea conditiilor de securitate — igiena spatiilor, echipé.mentelor, personalului.

Reteta/ formula noului cicatrizant pentru tratamentul fisurilor anale este
urmatoarea: 17% ulei de Persea Americana presat la rece, 18% ulei de Helianthus
annuus presat la rece, 10% ulei de Ricinus communis, 2% extract uleios de

Hypericum perforatum, 1% ulei esential de Thymus vulgaris, 1% ulei esential de

Pl
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Anethum graveolens, 3% ulei de Salvia officinalis, 2% ulei de Mentha piperita, 3%
ulei de Calendula officinalis, 3% ulei de Matricaria recutita, 1% tincturd de
Aesculus hippocastanum, 10% unt de cacao, 16% miere, 1% extras alcoolic de
Capsella bursa-pastoris, 12% ceara de albine.

Toate uleiurile (Persea Americana, Helianthus annuus, Ricinus communis,
Hypericum perforatum, Thymus vulgaris, Anethum graveolens, Salvia officinalis,
Mentha piperita, Calendula officinalis, Matricaria recutita) se dozeazd conform
retetel intr-un recipient, dupd care acestea se omogenizeazd §i se acoperd
recipientul. In alt recipient, se dozeaza tincura de Aesculus hippocastanum si
extractul alcoolic de Capsella bursa-pastoris, dupi care recipientul se acoperi. in
alt recipient, se dozeazd tincura de Aesculus hippocastanum si extractul alcoolic de
Capsella bursa-pastoris, dupad care acestesa se omogenizeazda si recipientul de
acopera.

Untul de cacao se topeste la maxim temperatura de maxim 38°C. Peste untul
topit se adaugd ceara de albine topitd si se omogenizeazd continuu, pand la
formarea unui amestec omogen. Peste acest amestec se adaugd amestecul de uleiuri
prezentant anterior, si se omogenizeazd complet. Dupa omogenizarea completa se
adauga amestecul alcoolic (tincura de Aesculus hippocastanum si extractul alcoolic
de Capsella bursa-pastoris), dupa care se continud omogenizarea pand la formarea

unui amestec omogen. Amestecul final se toarnd (dozeazd) in ambalaje curate,

Plabuc
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avizate sanitar. Trebuie evitata solidificarea untului de cacao si a cerei de albine pe
peretii recipientului/ cuvei utilajului de omogenizare. Aceastd conditie poate fi
realizatd prin folosirea unui recipient cu manta (pereti dubli) si brat de
omogenizare. Ambalajele cu produs se depoziteazd la refrigerare, padnd cand
intreaga cantitate de cicatrizant este solidificatd. Récirea ambalajelor cu produs
trebuie realizatd rapid. Ambalajele cu cicatrizantul natural pentru tratamentul
fisurilor anale se pastreaza in spatii curate si dezinfectate, la temperature de maxim
25°C si ferite de actiunea directd a razelor soarelui, sau de alte surse de caldura.

Principala operatie tehnologica a procesului de obtinere a noului cicatrizant
este reprezentatd de omogenizare, care prezintd ca particularitate (PCC —punct critic
de control) temperatura de omogenizare, avand 1n vedere atat temperaturile diferite
de topire a untului de cacao, cat si caracteristicile untului de cacao:

- Schimbadrile polimorfe la incalzire si topire peste 40°C, ceea ce conduce la
scdderea punctului de topire la 12°C si ca urmare la o solidificare lenta, formele
polimorfe fiind Y la 18°C, a la 22°C, B' la 28°C si B 1a 34,5°C;

- Revenirea la forma stabild, B, se face in decurs de cca. 4 zile.

Determinarea punctelor cririce de control (PCC) s-a realizat aplicand
Arborele decizional pentru identificarea acestora.

Controlul tehnic de calitate inainte de ambalare a fost realizat pentru

verificarea conformitatii omogenizarii materiilor prime.

e
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Ambalarea produsului finit prezintd de asemenea importanta deosebita, fiind
necesard mentinerea produsului sub temperaturd controlatd si omogenizare
continud. De asemenea, prezinta doud particularitéti si anume:

- Igienizarea si uscarea corespunzétoare a ambalajelor si capacelor;

- Managementul sticlei, pentru prevenirea contamindrii produsului finit
ambalat cu cioburi de sticla.

Produsul finit, noul cicatrizant pentru fisurile anale, a fost ambalat in
ambalaje de sticld, cu volumul de 47 ml si modul de inchidere, capace cu filet Twist
Off de 43 mm.

Inchiderea ambalajelor cu noul cicatrizant pentru fisuri anale a fost realizata
corespunzétor, fiind verificatd prezenta/ absenta apei in filet, sau pe suprafata
interioard a capacului. Acest aspect este foarte important, in prevenirea oxidarii
produsului finit.

Etichetele ambalajelor cu noul cicatrizant contin elemente previazute de
legislatia aplicabila.

In ceea ce priveste analiza produsului finit, au fost realizate urmatoarele
analize:

> Senzoriale: aspect, culoare, miros;

> Tipul de emulsie;

> Capacitatea de intindere;
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> pH-ul,;

> Indicele de refractie;

> Tixotropia — in vederea verificarii calitdtilor de aderare, respectiv
activitatea terapeutica;

> Punctul de curgere — pentru obtinerea indicatiilor privind capacitatea de
ungere;

> Determinarea stabilitatii.

Caracteristici organoleptice:

- Aspect: Omogen si aderi pe piele si mucoass;

- Culoare: Gilbui, specificd componentelor;

- Miros: Placut, specific componentelor.

Aspectul a fost analizat atdt in ambalaj, cat si pe lama de microscop si a
constat in intinderea in strat subfinere a cicatrizantului, pe lama de microscop si
examinarea acestuia cu lupa (4,5x). Rezultatul analizei este reprezentat de
conformitatea aspectului, acesta este omogen si nu prezinta picaturi sau aglomerari
de particule.

Analiza culoarii noului cicatrizantului dezvoltat s-a realizat prin etalarea in
strat subtinere circa 3 g de proba pe o sticla de ceas si s-a determinat culoarea
privind un fond alb. Rezultatul este culoarea galben deschis, opalescent si este

omogena.

b
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Mirosul produsului finit, s-a analizat prin intinderea in strat subtire 0,5 — 2,0
gr probad pe o sticld de ceas, iar de la distanta de 4 — 6 cm s-a analizat mirosul
probei, in mai putin de 15 min. Rezulatul acestei analize este reprezentant de faptul
cd mirosul noului cicatrizant este echilibrat si specific materiilor prime
constituiente.

Pentru determinarea tipului de emulsie, a fost utilizatdi metoda colorérii
folosind solutia albastru de metilen 0,04%, rezultatul fiind c& noul cicatrizant pentru
fisuri anale este hidrofob, apa mentindndu-se sub formad de picaturi sferice pe
suprafata unguentului, iar solutia de albastru de metilen nu traverseazi hartia de
filtru unsa.

Capacitatea de intindere a fost determinatd prin metoda Ojeda - Arbassa.
Rezultatul este o curbd crescédtoare, specifica topicelor conforme.

pH - ul noului cicatrizant determinat, este 5,06.

Tixotropia este datd de pastrarea consistentei §i omogenititii noului
cicatrizant in timpul depozitérii.

Punctul de curgere al cicatrizantului dezvoltat este 37°C.

In conditii de depozitare corespunzitoare - spatii igienizate, ferite de actiunea
directd a razelor solare si de surse de inghet, cu temperatura cuprinsi intre 15 -25°C
si umiditatea relativd a aerului maxim 75%, noul cicatrizant pentru fisuri anale isi

pdstreazd consistenta si omogenitatea.
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Verificarea eficacitatii noului cicatrizant natural pentru fisuri anale a fost
realizata cu ajutorul studiul clinic dublu orb randomizat prospectiv versus placebo.
Acesta s-a desfasurat, in baza Avizului favorabil al Comisie de Etica. Conditiile
privind includerea pacientilor in studiul clinic au fost urmatoarele: pacientii au
varsta mai mare de 18 ani, indiferent de sex, religie si stare sociald si au fost
diagnosticati cu fisuri anale. Pentru eliminarea subiectilor care ar putea
compromite calitatea datelor sau interpretarea rezultatelor, au fost incluse urmatorul
criteriu de excludere: sunt susceptibili ca, sau declard ca vor pleca in altd regiune,
sau tard. Inainte de includerea in studiu, pacientii inclusi in studiu, au semnat Fisa
de informare i Formularul de consimtdmént. Noul cicatrizant pentru fisuri anale
trebuie folosit numai dupad efectuarea atenta a toaletei locale, de preferintd dupa
defecatie. Se recomanda aplicarea de 2 — 3 ori pe zi, timp de 3 saptdmani. Calea de
administrare este ungerea zonei afectata de fisurile anale.

Analiza statistica

Datele de tip calitativ au fost descrise prin frecvente si procente. Datele de tip
cantitativ au fost prezentate prin medii si deviatii standard, sau prin mediane si
percentilele 25 si 75. Comparatiile intre cele doud grupuri de interventie privind
date de tip calitativ s-au facut cu testul X>. Comparatiile intre cele doua grupuri de
interventie privind date de tip cantitativ normal distribuite s-au realizat prin testul t

pentru esantioane independente. Comparatiile in cadrul fiecarui grup privind date

12
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de tip cantitativ normal distribuite, s-au realizat prin testul t pentru esantioane
dependente. S-a realizat o analizd de covariantd utilizdnd ca variabild dependenta
valoarea finald (pentru constipatie, durere, rectoragie), variabild de grupare,
interventia, si covariata, valoarea initiala, a variabilelor de interes. Pentru analiza de
covarianta s-au verificat prezumptiile de homogenitate a variantelor folosind testul
Levene, prezumptiile de homogenitate a pantelor dreptelor de regresie si
prezumptia de linearitate, utilizdnd diagrame nor de puncte cu afisarea dreptelor de
regresie, respectiv a liniilor cu netezire ponderatd local. Prezumptiile au fost
indeplinite cu exceptia prezumptiei omogenitétii pantelor dreptelor de regresie in
cazul scorului de rectoragie. Pentru toate testele s-a folosit ca nivel de semnificatie
0,05, si s-au folosit valorile bilaterale pentru valoarea lui p. Toate analizele s-au
realizat in mediul de statistica si grafica R versiunea 4.1.2.
Rezultate

Grupurile comparate au fost similare in ce priveste aspectele demografice
precum varsta, distributia pe sexe (Tabelul 1).

in ce priveste aspectele de interes la momentul initial : scala de constipatie,
de durere si de rectoragie, diferentele nu au fost statistic semnificative. Totusi, cea
mai mare diferentd s-a observatd legat de rectoragie, valorile fiind mai mari in

medie cu 0,4 In grupul care a primit substanta activa fatd de grupul care a primit

Ao
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placebo, respectiv legat de constipatie scoruri mai mici cu 0,34 in grupul care a
primit substanta activa fata de grupul care a primit placebo (Tabelul 1).

S-au observat scdderi statistic semnificative pentru toate aspectele de interes,
constipatie, durere, rectoragii, atat in grupul care a primit substanta activa cét si in
grupul care a primit placebo. De mentionat ca cele mai mari scaderi s-au observat in
grupul care a primit substanta activa.

Comparand scaderile medii intre cele doud grupuri, toate au fost semnificativ
statistic mai mari in grupul care a primit substanta activd. Cele mai importante
diferente fiind in ce priveste criteriile principale de interes : durerea care a scdzut in
medie cu 1.77 (95% If 1.35 - 2.2) mai mult in gurpul care a primit substant activa
fata de grupul care a primit placebo, respectiv rectoragiile care au scdzut in medie
cu 1.77 (95% II 1.28 - 2.12) ; constipatia scizand in medie cu 0.76 (95% Ii 0.36 -
1.15). Diferentele dintre cele 2 grupuri sunt confirmate si de analiza de covarianta
realizatd pentru durere si constipatie (Tabelul 2), pentru rectoragie nu s-a putut
verifica, intrucat conditiile de aplicare nu erau satisfacute.

Evaluédnd criteriile secundare de interes, s-a observat cd scorul de satisfactie
apreciat atdt de pacient cat si de medic a fost semnificativ statistic mai mare la
grupul care a primit substanta activa, fatd de grupul care a primit placebo, cu valori

medii mai mari de 1.71, respectiv 1.97.

10
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Tabel nr. 1 Comparatie intre bratul activ si placebo privind caracteristicile subiectilor precum si a
simptomatologiei inainte si dupd administrarea interventiei

Grup: Activ Placebo Differenfa P-

p: (n=37) (n=26) (95% 1)  value
Varsta (ani), median (IQR) 54 (45 - 60) 54 (45.25 - 61.75) 0.785"
Femei, nr (%) 20 (54.05) 17 (65.38) 0.368
Constipatie - scala Bristol, initial, 0.34
moan (DS) 3.16 (0.99) 3.5 (0.95) 0,16 0.83) *17°
Constipatie - scala Bristol, final, 1.1 <
mean (DS) 2.14(1.03) 3.23(0.71) (0.63 - 1.56) 0.001
Constipatie, diferenta medie 1.03 (0.75-1.3), 0.27 (0-0.54), 0.76 <
initial-final (95% II), valoarep < 0.001 * 0.05 * (0.36-1.15) 0.001
Durere, initial, mean (DS) 3.59 (1.01) 3.65 (0.63) (-0 3%(360 51) 0.792

1.83 <
Durere, final, mean (DS) 1.24 (0.8) 3.08 (0.8) (1.43 -2.24) 0.001
Durere, diferentd medie initial- ~ 2.35 (2.07 - 2.64), 0.58 (0.25 - 0.9), 1.77 <
final (95% 1I), p <0.001 * <0.001 * (1.35-2.2) 0.001
Rectoragie, initial, mean (DS)  2.35 (1.06) 1.96 (0.66) o 0%?90 32) 0078
Rectoragie, final, mean (DS)  0.27 (0.51) 1.58 (0.81) o 9‘11'_3 11 - " ool
Rectoragie, difererl}é medie 2.08 (1.77 - 2.39), 0.38 (0.13 - 0.64), 1.7 <
initial-final (95% II), p <0.001 * <0.001 * (1.28 - 2.12) 0.001
Apreciere medic, mean (DS) 3.7 (0.57) 1.73 (0.53) a 6;-9; 26) 8 001
Apreciere pacient, mean (DS)  3.78 (0.67) 2.08 (0.84) L7 o<

(1.32-2.09) 0.001
IQR, interval intercuartilic ; DS, deviatia standard ; Ii, interval de incredere; * - teste t pereche,
comparand valorile initiale cu cele finale ; * - teste Wilcoxon suma de ranguri ; toate celelalte
valori p apartin unor teste t pentru esantioane independente.
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Tabel 2 Analiza decovariantd, avand ca variabild dependenté valoarea finala a scorului de
constipatie sau de durere, ca variabila de grupare, interventia terapeutica si covariata fiind
valoarea initiald

Variabila Suma patratelor Grade de libertate Statistica F Sa-ﬂue fn-t‘:ail(l:?iune *
Constipatie 0.4
Intercept 0.1 1 0.2 0.637
1 <
Grup 11.6 24.6 0.001
Durere initial 22.8 I 148.5 =
0.001
Reziduri 28.2 60
Durere 0.925
Intercept 0.5 1 1.1 0.305
Grup 49.8 ! 103.3 ;001
Durere initial 9.7 I 202 =
0.001
Reziduri 28.9 60
Rectoragii 0.004

* test de interactiune intre variabila de grupare si valoarea initiald (covariata)

Discutii

Studiul de fatd confirma scéderea statistic semnificativa si clinic importanta a
nivelului durerii si a rectoragiilor ca criterii primare de interes, in grupul care a
primit substanta activa, fatd de grupul care a primit placebo. In plus, in ce priveste

criteriile secundare de interes, s-a observat cd nivelul de satisfactie raportat de

b
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medic, cét si de pacient au fost statistic si clinic semnificativ mai mari in grupul
care a primit substanta activa.

Desi au fost mici diferente clinice intre valorile nivelurilor rectoragiilor si
constipatiei la momentul initial, acestea nu au fost statistic semnificative. Mai mult,
folosind comparatia diferentelor intre valorile initiale si finale, respectiv a analizei
covariantei, ajustdnd pentru valorile initiale, aceste diferente initiale au fost
controlate prin tehnici statistice adecvate.

Concluzie

Produsul evaluat determind o sciddere statistic si clinic semnificativd a
rectoragiilor si a nivelului durerii, precum si cresterea gradului de satisfactie al
pacientului dar si al medicului comparativ cu placebo. Noul cicatrizant natural

pentru tratamentul fisurilor anale nu a avut reactii adverse.

¥



RO 137641 A0

6

REFERINTE

CICATRIZANT NATURAL PENTRU TRATAMENTUL FISURILOR ANALE
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REVENDICARI AFERENTE CERERII DE BREVET DE INVENTIE

"CICATRIZANT NATURAL PENTRU TRATAMENTUL FISURILOR
ANALE"

Cicatrizantul natural pentru tratamentul fisurilor anale este caracterizat prin
accea ca este constituit dintr-un amestec de 0,1... 25% ulei de Persea
Americana presat la rece, 0,1...20% ulei de Helianthus annuus presat la rece,
0,1...11% ulei de Ricinus communis, 0,1 - 2% extract uleios de Hypericum
perforatum, 0,1...5% ulei esential de Thymus vulgaris, 0,1...5% ulei esential
de Anethum graveolens, 0.1...5% ulei de Salvia officinalis, 0,1...3% ulei de
Mentha piperita, 0,1...5% ulei de Calendula officinalis, 0,1...5% ulei de
Matricaria recutita, 0,1...2% tinctura de Aesculus hippocastanum, 0,1...11%
unt de cacao, 0,1...18 % miere, 0,1...3% extras alcoolic de Capsella bursa-

pastoris, 0,1...12% ceara de albine.
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