NEAMON-HEPA, CAPSULE :
PREPARAT MEDICAMENTOS COMBINAT INDIGEN
IN TRATAMENTUL HEPATITELOR VIRALE CRONICE SI CIROZEI HEPATICE
Vladimir Valica®, Sergiu Parii*, , Liliana Rusnac’,
Tatiana Petrova?, Pavel Golovin', Mihail Todiras"
! USMF , Nicolae Testemitanu”, Centrul Stiintific in Domeniul Medicamentului
2 {.M. Eurofarmaco S.A.

Elaborarea si implementarea preparatului Neamon-hepa a fost posibila datorita
cercetarilor stiintifice a regretatului profesor Boris Parii.

Summary
Neamon-hepa capsules: combined indigenous medical preparation
in the treatment of chronic hepatitis and liver cirrhosis

The combination drug Neamon-hepa capsules, elaborated at the Scientific Center of Drug
Research from SUMP ,Nicolae Testemitanu” contains active principles arginine aspartate,
spironolactone and BioR and can be used for treatement of viral hepatitis and hepatic cirrhosis.
The drug possesses polifunctional action, multidirectional spectrum of activity and a complex
therapeutic effect.

Rezumat

Preparatul medicamentos combinat Neamon-hepa capsule, elaborat in cadrul Centrului
Stiintific in Domeniul Medicamentului al USMF ,Nicolae Testemitanu” contine principiile
active aspartat de arginind, spironolacton, BioR si se recomanda a fi utilizat in tratamentul
hepatitelor virale cronice si a cirozei virale. Preparatul poseda actiune polifunctionald, un spectru
de actiune multidirectionat si este destinat sa asigure un efect terapeutic complex.

Introducere

Problematica hepatitelor virale si a cirozei hepatice pentru Republica Moldova raméane in
tratament. In ultimii ani tendinta de crestere a morbiditatii si mortalitatii prin cirozi hepatica a
devenit evidenta si se discutd tot mai frecvent despre noi strategii terapeutice, imbunatatirea
monitorizarii terapiei, identificarea de factori predictivi ai raspunsului la tratament sau legati de
durata optima a medicatiei [1,2].

In prezent, in terapia si reabilitarea complexd a pacientilor cu cirozi hepatici sunt
utilizate preparate imunotrope cu rol de stimulare a fortelor de protectie a organismului, care
totodata promoveaza si efecte antioxidante, antimicrobiene, antistresorii, etc. Printre acestea,
sunt de mentionat, preparatele policomponente cu continut de aminoacizi si extracte vegetale,
suplimente nutritive cu continut de microelemente [2,3]. In acelasi timp, tratamentul traditional
actual nu este suficient pentru instalarea unei remisiuni stabile si durabile [4,5,6]. Aceasta a
determinat interesul multor cercetatori in utilizarea unor medicamente, care si contribuie la
incetinirea progresdrii cirozei si ameliorarea calitatii vietii pacientilor.

In acest sens a fost conceput preparatul combinat Neamon-hepa, capsule, care contine
urmatoarele principii active: aspartatul de arginina 450,0 mg, spironolactona 24,0 mg si BioR 9,0
mg, substante auxiliare: lactoza anhidra, amidon de cartofi, celuloza microcristalina, stearat de
magneziu, In cantitati bine stabilite, pentru prima datd propuse sub forma unei combinatii de
medicament. Elaborarea produsului medicamentos a avut loc in cadrul Proiectului de Inovare si
Transfer Tehnologic al ASM ,,Implementarea in practica medicala a capsulelor Neamon-hepa
pentru tratamentul si profilaxia cirozei hepatice” la Centrul Stiintific in Domeniul
Medicamentului (CSDM) al USMF “Nicolae Testemitanu”, cofinantator si producitor S.A.
Eurofarmaco [4].

206



Aspartatul de arginina a stat la baza datoritd faptului ca stimuleazd metabolismul celular
si al ureei, contribuie la neutralizarea si eliminarea amoniacului, regleaza nivelul zaharului in
sange. Manifesta actiune nootropa §i antiamnezica, preantampina modificarile metabolice ale
aminoacizilor mediatori, creste fosforilarea proteinelor in SNC. Arginina se foloseste in
tratamentul si profilaxia encefalopatiei hepatice cauzate de surplusul de amoniac in creier [7,8].

BioR este un preparat obfinut prin extragere si fractionare din biomasa tulpinei algei
cianofite Spirulina platensis (Nordst) Geitl. Prezenta in componenta lui a aminoacizilor,
oligopeptidelor si a microelementelor Mn, Fe, Zn, Cu, Se, Cr, etc. stimuleaza procesele de
regenerare a tesuturilor si influenteazd pozitiv asupra imunitdtii celulare si humorale. De
asemenea, manifesta actiune antivirala in urma impiedicarii patrunderii virusului in celula, fapt
important in ciroza hepatica si hepatitele de etiologie virala [9].

Spironolactona reprezintd un produs medicamentos diuretic ce economiseste potasiul.
Este un antagonist specific al aldosteronului, legandu-se competitiv cu receptorii acestuia la
nivelul tubilor contorti distali. Stimuleaza excretia ionilor de sodiu si apa in schimbul celor de
potasiu, magneziu si hidrogen. Are efect diuretic si antihipertensiv. Spironolactona este unul din
cele mai eficiente diuretice ce mentin ionii de kaliu in celule [10].

Scopul cercetarilor constd in investigarea actiunii preparatului Neamon-hepa in cadrul
investigatiilor preclinice de laborator si aprecierea eficacitatii remediului la pacienti cu afectiuni
hepatice cronice.

Material si metode

1. Elaborarea formei medicamentoase

Modul de preparare a formei farmaceutice Neamon-hepa capsule, 834mg N30, a fost
elaborat la Laboratorul Tehnologie Farmaceutica si Transfer Tehnologic al CSDM, componentul
activ BioR a fost elaborat la Institutul de Microbiologie si Biotehnologie al ASM. Au fost
respectate urmatoarele etape: cercetarea materiei prime si excipientilor, uscarea componentelor
cernute, cantdrirea si masurarea volumului componentelor, impregnarea lactozei cu sol. BioR,
uscarea lactozei cu BioR si pulverizarea amestecului uscat, pregitirea mixurilor: I
(spironolactona: lactoza anhidra in raport 1:2), II (se amestecd mixul I cu lactoza impregnata cu
BioR), III (se amesteca mixul II, amidon de porumb, celulozd microcristalina, stearat de
magneziu), IV- final ( se amesteca mixul III cu aspartat de L-arginina uscatd), conditionarea in
capsule, ambalarea capsulelor in ambalaj primar (flacoane), amplasarea ambalajului primar in
ambalaj secundar, ambalarea colectivd. Continutul capsulei reprezinta pulbere de culoare alba
cu nuanta galbuie si miros caracteristic slab (fig 1).

Componenta:
Asparat de L-arginind 450,0 mg
Spironolactond 24,0 mg
BioR 9,0 mg
Exciplenti (lactoza anhidrd,
amidon de cartof, celuloza microcristaling, |
stearat de magneziu) - pani la 834 mg

| Asepstrala loc uscat, ferit de lumind,
. peraturasub 25°C.

Fig.1 Neamon-hepa, capsule
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2. Investigatii experimentale preclinice

Cercetarile toxico-farmacologice au fost efectuate pe soricei si sobolani de laborator.

Toxicitatea acutd a fost testatd la 250 soricei de linia C57BI16 de ambele genuri cu varsta
12-16 saptamani.

Modelarea hepatitei cronice s-a efectuat pe soareci de laborator (linia C57/B16), masculi cu
varsta de 12 saptamani si greutatea corporala 27-30 gr, la initierea studiului.

Administrarea Neamon-hepa: Continutul unei capsule (834 mg) a fost diluat initial in 4,2
ml etanol (pentru a asigura solubilitatea spironolactonei), apoi adaugat la apa potabila (2500 ml
pentru Neamon-hepa 100 mg/kg). Doza de Neamon-hepa administrata a fost calculata reiesind
din volumul mediu de apa bauta zilnic, care a fost aproximativ 0,3 ml/g masa corporala.
Animalele au fost tratate cu Neamon-hepa in dozele 10, 50 si 100 mg/kg pe tot parcursul
experimentului cu inlocuirea zilnica a lichidului baut.

Modelarea hepatitei toxice §i colectarea probelor: Animalele au fost tratate cronic cu
CCl, (Sigma) 1 ml/kg diluat in volum egal cu ulei de susan (Sigma) administrat subcutanat de 2
ori pe saptimani timp de 3 sdptamani. In ziua a 5-a de la ultima tratare cu CCl, animalele au fost
sacrificate. Masa corporald a fost monitorizatd saptamanal. Dupa decapitare au fost rapid
prelevate sangele si ficatul in Intregime, care a fost cantarit, divizat in mai multe fragmente, si
stocate conform cerintelor protocolare ale parametrilor urmarigi.

Din ser s-au dozat: activitatea AIAT, AsAT, fosfataza alcalind (FA) si bilirubina totala
apreciate cu ajutorul sistemului Beckman Synchron LX (Beckman Coulter, Villepinte, France);
lactatdehidrogenaza (LDH)- apreciata prin metoda Bergmeyer & Bernt.

Cercetarile asupra efectului antioxidant al prepartului Neamon-hepa au fost efectuate in
cadrul Laboratorului de Biochimie LCCS al USMF ,Nicolae Testemitanu”. Au fost evaluati
urmatorii indici: hidroxiperoxizii lipidelor, dialdehida malonica, oxidul nitric, carnozina,
enzimele anitoxidante: glutationperoxidaza, glutationreductaza, SOD, catalaza.

3.Investigatii clinice

Cercetarea clinica a fost efectuata la IMSP Spitalul Clinic Republican (SCR), Catedra
Medicina Interna Nr 4 (investigator principal - Vlada-Tatiana Dumbrava, prof. univ.) si IMSP
Spitalul Republican de Boli Infectioase (SBI) ,,Toma Ciorba”, Catedra Boli Infectioase FECMF
(investigator principal - Victor Pantea, prof. univ.). Studiul clinic a fost aprobat de catre Agentia
Medicamentului, Comisia Nationalda de Etica si Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova.
Monitorizarea desfasurarii studiului clinic a fost efectuatd de personalul Laboratorului Evaluare
Preclinica si Clinica a Medicamentelor al CSDM. Toate investigatiile s-au efectuat cu acordul
informativ scris al pacientilor.

Studiul clinic s-a efectuat, conform protocolului elaborat, pe un lot 55 pacienti (barbati si
femei, virsta 18-61 ani) cu hepatite virale cronice tip B, C, D si ciroza hepatica de etiologie
virala, tip B,D stadiul Child-Pugh A (grupul ). Selectarea participantilor a avut loc respectind
criteriile de includere/excludere in studiul clinic. Lotul martor 30 pacienti (grupul II).

Pacientii au fost supusi unui examen clinic, instrumental si de laborator: determinarea
evolutiei sindroamelor clinice hepatice, semnelor de hipertensiune portald, a indicilor biochimici
de citoliza, colestaza si hepatopriv, monitorizarea echografica a dimensiunilor ficatului, splinei,
v.portae, v.lienalis, si a indicilor sistemului de peroxidare a lipidelor panad si dupa efectuarea
tratamentului. Toate investigatiile s-au efectuat cu acordul informativ scris al pacientilor.

In conformitate cu protocolul studiului clinic pacientii din grupa de studiu (I) au primit
tratamentul de baza In asociere cu preparatul medicamentos, a cite 1 capsuld (834 mg) o datd in
zi, dimineata, timp de 30 zile. Bolnavii din grupa martor (II) au primit doar terapia de baza
(vitamine din grupul B, C, riboxina, pentoxifilind, dezintoxicante etc).
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Rezultate preclinice

Efectele medicamentului la animalele intacte

Pe parcursul tratamentului cu remediul Neamon-hepa n-au fost observate schimbari
esentiale iIn comportamentul animalelor i in dinamica masei corporale. Determinarea greutatii
ficatului la sacrificare a stabilit ca raportul dintre masa ficatului i masa corporald nu difera la
animalele tratate cu Neamon-hepa de cele netratate. Investigarea nivelului seric al enzimelor
citolizei a aratat o usoard diminuare nesemnificativa ale AIAT, AsAT, precum si ale fosfatazei
alcaline si bilirubinei totale la animalele tratate cu Neamon-hepa, indeosebi la cele care au
consumat doza 100 mg/kg. Totodata s-a constatat ca preparatul nu modifica concentratiile serice
ale colesterolului si lactatdehidrogenazei.

Manifestarile hepatitei toxice induse cu CCly

Expunerea animalelor la intoxicatia cronicd cu xenobioticul hepatotrop CCl, a decelat
modificari semnificative a tuturor parametrilor investigati. Astfel, a scazut in dinamicd masa
corporala, a crescut substantial greutatea ficatului, fapt ce a augmentat de circa 2 ori raportul
ficat/masa corporala comparativ cu lotul de referintd. A crescut dramatic activitatea enzimelor
hepatocitolizei AIAT si AsAT de circa 23 si 9 ori respectiv, FA de circa 3 ori, iar LDH si nivelul
colesterolului seric sau dublat. La fel, in serul prelevat de la animalele expuse intoxicatiei
cronice cu CCl, s-a atestat 0 augmentare de circa 3 ori a bilirubinei totale. Acest teren biologic
profund alterat a servit drept model in investigarea actiunii preparatului Neamon-hepa.

Efectele in tratamentul hepatitei toxice

Tratamentul cu Neamon-hepa a redus declinul masei corporale induse de CCl,. S-a
constatat ca ameliorarea declinului greutatii corporale a fost in corelatie directa cu doza aplicata
de Neamon-hepa. Totodata, s-a constatat o diminuare progresiva a masei ficatului. Astfel, in
lotul tratat cu Neamon-hepa 100 mg/kg indicele ficat/masa corporala s-a redus aproximativ de 2
ori comparativ cu lotul intoxicat, care nu a consumat Neamon-hepa.

In serul prelevat de la animalele care au fost tratate cu doza maximald de Neamon-hepa a
scazut de 2 ori nivelul bilirubinei totale, s-a mixorat de circa 2 ori activitatea enzimelor citolizei
AIAT si AsAT. Simultan Neamon-hepa 100 mg/kg a diminuat cu 35% activitatea fosfatazei
alcaline, lactatdehidrogenazei cu 45% si nivelul colesterolului seric cu circa 30%.

La animalele tratate cu CCls; s-a micsorat activiteatea superoxiddismutazei (SOD),
catalazei, glutationperoxidazei cu 52.1%, 57.4% si 66.6% respectiv, iar nivelul acidului
tiobarbituric a crescut de 2 ori. Tratamentul concomitent cu Neamon-hepa intr-o maniera doza
dependenta a preantampinat modificarile acestor indici. La lotul de animale care a consumat
zilnic 100 mg/kg s-a constatat o sporire cu 65% a nivelului SOD, cu 55% a catalazei si cu circa
30% a glutationperoxidazei, iar nivelul acidului tiobarbituric s-a redus substantial, atat in plasma,
cat si in ficat .

Rezultate clinice

Simptomele clinice in loturile I si I, au evaluat diferit. La toti pacientii cu ciroza hepatita
de etiologie virala B si D stadiul Child-Pugh A, carora li s-a administrat prepapatul studiat, s-a
constatat o evolutie pozitiva a sindroamelor clinice in comparatie cu grupul martor. S-a ameliorat
sindromul edematos (grupul I initial au fost prezente la 98% pacienti, dupa tratament - la 10%,
grupul II initial au fost prezente la 80% pacienti, dupa tratament-la 30%), sindromul ascitic
(grupul I initial ascita a fost constatatd la 20% pacienti, dupa tratament-la 10%, grupul II initial -
25% pacienfi, dupa tratament - la 20%) si a diminuat sindromul astenic (grupul I initial
determinat la 100% pacienti, dupa tratament - la 50%, grupul II initial - 100% pacienti, dupa
tratament - la 65%).

In grupul I s-a determinat o diminuare a dimensiunilor ficatului: lobul drept de la
14,2+0,45 cm la 13,3+0,37 cm, lobul sting de la 8,64+0,3 la 7,8+0,21 cm, s-a constatat
diminuarea splinei de la 16,0+0,85 la 14,3+0,81 cm, a v. portae de la 1,27+0,06 1a 1,12+0,06 cm
si v.lienalis de la 1,1£0,08 la 0,870,07 cm. In grupul II rezultatele sunt urmatoarele: lobul drept
de la 14,2+2.3 cm la 13,9+2,1 cm, lobul sting de la 7,942,4 la 7,6+0,98 cm, s-a constatat
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diminuarea splinei de la 16,2+0,75 la 14,6+0,71 cm, a venei portae de la 1,26+0,10 pina la
1,21+£0,08 cm si a venei splenice de la 1,14+0,02 1a 0,98+0,03 cm.

Tratamentul administrat a influientat benefic si evolutia indicilor biochimici la pacientii
cu ciroza hepatica. S-a apreciat scaderea indicilor sindromului citolitic prin micsorarea activitatii
AIAT de la 69,0+13,9 pana la 52,5+6,42 U/l (grupul II de la 69,7£11,6 pind la 62,4+5,99) a
ASAT de la 85,08+14,4 pana la 54,2+5,9 U/l (grupul II de la 79,8+9,5 pind la 68,7£5,2). S-a
ameliorat sindromul hepatodepresiv: indicele protrombinic s-a majorat de la 70,5+£2,5% pana la
76,4% +2,5% (grupul II de la 71,7+4,8 g/l pana la 74,6+2,7 g/), s-a constatat tendinta de crestere
a proteinei totale de la 72,4+2,9 pana la 76,4+2,1g/1, (grupul II de la 70,5+4,2 pana la 74,9+£3,80
g/l) sia albuminelor.

In urma terapiei efectuate in grupul de baza (I) s-au imbunitatit parametrii sindromului
colestatic: bilirubina s-a micsorat de la 20,942,7 pana la 19,5+2,1 mcmol/l (grupul II de la
19,9+1,7 pana la 19,342,99), fosfataza alcalina a scazut de la 121,6+11,3 pana la 105,5+6,83 U/l
(grupul II de la 3,9+0,7 pana la 4,02+1,3), GGTP s-a redus de la 56,2+9,2 la 45,51+6 U/l
(grupul II de la 53,9+6,5 pana la 49,5+£5,69). De asemenea sa determinat o imbunatatire a
indicilor colesterolului si a parametrilor hematologici-hemoglobina, trombocitelor etc.

Veridicitate statistic semnificativa p<0,05 s-a constatatd la in cazul AIAT, AsSAT,
protrombinei si ale dimensiunilor venei lienalis.

Rezultatele indica faptul ca la pacientii din lotul martor, care au primit numai terapia de
baza, evolutia pozitiva a manifestarilor clinice si a indicilor de laborator nu este atat de sugestiva,
indeosebi a indicilor de hipertensiune portala si a sindromului de citoliza, ca in cazul pacientilor
din grupul martor.

Investigarea biochimicd a enzimelor anitoxidante si ale hidroxiperoxizilor lipidelor a
constatat o ameliorare substantiald a indicilor stresului oxidativ la pacientii din grupul tratat cu
produsul studiat. Cercetdrile au confirmat efectul antioxidant al preparatului Neamon-hepa,
stabilit si in cazul experimentelor preclinice.

Testarile au stabilit o ameliorare in sistemul antioxidant, manifestat prin majorarea
veridicd a SOD initial - 1096+23,5 U/g dupa tratament - 1199+30,6 U/g si ceruloplasminei,
initial - 243+17 mg/l dupa tratament - 316+11,4 (p<0,05), cat si o crestere a activitatii
antioxidante totale, a catalazei si Zn la pacientii tratati cu Neamon-hepa. Totodata, s-a constatat
si micsorarea indicilor pro-oxidanti cum ar fi dialdehida malonica si reducerea activitatii
hidroperoxizilor lipidici.

Astfel, In studiul realizat la pacientii cu hepatite virale cronice si ciroza hepatica de
etiologie virala B si D stadiul Child-Pugh A s-a apreciat o evolutie favorabilda a sindroamelor
clinice de baza: asteno-vegetativ, dispeptic, dolor. De asemenea s-a produs ameliorarea
parametrilor biologici cu micsorarea intensitatii sindromului citolitic, colestatic, hepatopriv.

Reactii alergice, efecte adverse si complicatii pe durata studiului la pacientii tratati cu
Neamon-hepa nu s-au constatat. Toti subiectii participanti in investigatia clinica au finalizat
administrarea preparatului cercetat conform protocolului de cercetare, compatibilitatea si
toleranta tratamentului fiind inalta;

Concluzii

1. Cercetarile farmaceutice demonstreaza selectarea formei farmaceutice adecvate si
procedeelor farmacotehnologice corecte.

2. Experientele preclinice au evidentiat faptul ca in cadrul tratamentului cu Neamon-hepa
contracareaza intensitatea citolizei, reduce componentul inflamator, amelioreaza
metabolismul lipidic si circulatia intrahepaticd a bilei la animale care au suportat
intoxicatie cronica cu CCly.

3. Datele obtinute in studiul clinic indicad ca in tratamentul hepatitelor cronice de origine
virala B,C si D si in tratamentul cirozei hepatice de etiologie virald B si D stadiul Child-
Pugh A este indicat preparatul medicamentos Neamon-hepa, caracterizat prin proprietatea
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sa de hepatoprotectie, evidentiatd prin ameliorarea capacitdtii functionale hepatice
(Tmbunatatirea indicilor citolitici), precum si reducerea nivelului de hipertensiune portala.

4. Rezultatele administrarii preparatului medicamentos combinat Neamon-hepa cu terapia
standard este superioard administrarii numai a tratamentului de baza. Acest fapt este
benefic atat din punct de vedere clinic (doze mai mici si numarul redus de substante
medicamentoase administrate, lipsa efectelor adverse, efect sinergic al substantelor
active) cat si economic.
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Summary
Some pharmacological aspects of hyaluronic acid
Hyaluronic acid can be recommended as a drug for external and parenteral use as a
rheological, inflammatory, protective, proliferative, immunomodulatory remedy, for stimulating
the synthesis of hemoglobin and as an auxiliary pharmaceutical substance for topical use. Ever-
growing needs of AH for pharmaceutical and cosmetic properties require pharmacological
investigations and new clinical studies of the AH as auxiliary pharmaceutical substance for the
elaboration of medicinal forms in association with other active substances.

Rezumat

Acidul hialuronic (AH) este recomandat ca remediu medicamentos cu proprietati
reologice, antiinflamatoare, protective, proliferative, imunomodulatoare, pentru stimularea
sintezei hemoglobinei si in calitate de excipient pentru uz topic. Necesitatile mereu crescande de
AH pentru farmaceutica §i cosmeticd impun investigatii Tn scopul cercetdrilor proprietatilor
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