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REZUMAT

S-au studiat 20 de bolnavi cu angor de efort (18 m +
2 f, varsta medie 59 + 7 ani) fara insuficienta cardiaca si
netratati cu alte medicamente antiischemice. S-au evaluat
frecventa crizelor anginoase, frecventa cardiaca, valorile
TA si numarul si severitatea episoadelor ischemice prin
inregistrarea continuda ECG timp de 24 de ore si
capacitatea de efort cicloergometric fnainte si dupa 4
saptamani de tratament cu Talinolol (T) 50 - 150 mg/zi
oral.

T a determinat scaderea numarului crizelor anginoase
61 + 1,2 la 1,5 + saptamana (p <0,05) a episoadelor
ischemice silentioase (10 v.s. 16 in 24 h) si a duratei
orare (4,98 min v.s. 6,83 min; p <0,05), cotidiene (102
min/24 h v.s. 324 min/24 h; p<0,01) a ischemiei i in
cursul orelor diminetii (10,7 min v.s. 13,1 min).

T a influentat semnificativ pragul ischemic (65,0 *
55,0 b/min v.s. 116,5 + 15,1 b/min p<0,001) si amplitudinea
subdenivelarilor segmentului ST (p<0,01), frecventa
cardiaca medie (p<0,05) si dublul produs (frecventa
cardiaca x TA sitolica) (p<0,01). Capacitatea de efort nu
a fost influentata (W = 168 v.s. 156). Bradicardia (48 b/
min) a fost singurul efect secundar semnalat.

Concluzii: T este un blocant betaadrenergic
cardioselectiv cu actiune antiischemica semnificativa, care
reduce frecventa, durata si severitatea episoadelor
ischemice manifeste sau silentioase, reducand influentele
simpatico-adrenergice asupra cordului si diminuand
consumul de oxigen miocardic.
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ABSTRACT
The Effects of Talinolol in the Ischemic
Episodes in Patients with Stable Angina

It had been studied 20 patients (pts) with stable angina
(18 m + 2 f, mean age 59 + 7 years), without heart failure,
and free of other antiischemic treatment. Frequency of
anginal episodes, heart rate, blood pressure, number
and severity of silent ischemia episodes (detected by
24-hours Holter monitoring) and exercise capacity
(cicloergomety) had been performed, before and 4-weeks
after oral terapy with Talinolol (T), 50 - 150 mg/day.

T dureased anginal episodes (6,1 + 1,2 t0o 1,5 + 1/
week, p < 0,05) silent ischemia episodes (10 v.s. 16/24
hours) and both hourly duration (4,98 min v.s. 6,83 min;
p<0,05), and daily duration (102 min/24 h v.s. 324 min/
24 hours). T also decreased duration of morning time
ischemia (10,7 min, v.s. 13,1 min) T significantly improved
ischemic threshold (65,0 + 55,0 b/min, v.s. 116,56 + 15,1
b/min, p<0,01) and reduced ST deppression (p<0,01),
mean heart rate (p<0,05) and double product (heart rate
X systolic blood pressure, p<0,01). Exercise capacity has
not been affected (W = 168 v.s. 156). Bradicardia (48 b/
min) was the single encountered side-effect.

Conclusions: T is a cardioselective beta-adrenorecep-
tor blockers with significant antiischemic effect, reducing
the frequency, duration and severity of silent and
symptomatic ischemia episodes, by decreasing of
sympato-adrenergic influences on the heart and
decreasing oxigen myocardial consumption.

Key words: Talinolol, adrenoreceptor blocker, stable
angina.

Substantele blocante betaadrenergice sunt considerate
a fi terapia majori a anginei de efort. Administrate ca
terapie unici sau in asociere cu alte substante antianginoase
(nitrati, blocanti de calciu, molsidomin) reduc frecventa
crizelor anginoase si cresc pragul de efort. Aceste substante
reduc consumul de oxigen miocardic mai ales in cursul
eforturilor si al emotiilor, cind apare cresterea activitatii
simpatice.

Blocantele adrenergice beta-1-selective (metoprolol,
atenolol, acebutol, esmolol) reduc frecventa crizelor angi-
noase, consumul de nitroglicerind si modificdrile electro-
cardiografice de efort imbunatitind capacitatea de efort a
bolnavilor cu angor de efort i cardiopatie ischemici. Acestea
au efecte secundare mai putin importante decat blocantele
betaadrenergice neselective.

TALINOLOLUL, (CORDANUM?®) este un blocant
beta-1-adrenergic selectiv, lipofilic si fdrd activitate simpa-
tomimeticd intrinsecd. Selectivitatea asupra receptorilor
betaadrenergici (factor 20) este comparabild cu a
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metoprololului (factor 15- 20) si mai mare decat a atenololului
(factor 13) (20). Talinololul are actiuni inotrop, batmotrop,
cronotrop si dromotrop, negative, reduce consumul miocardic
de oxigen in repaus, efort si emotii si amelioreazi fluxul
coronarian in timpul diastolei §i in zonele ischemice (7, 17).
Studiile au evidentiat ca in doze terapeutice uzuale (100 mg
- 300 mg) efectele talinololului asupra receptorilor
beta-2-adrenergici sunt minime sau absente, comparabile
cu cele ale metoprololului, aparind numai la doze de peste
400 mg/zi (8).

Spre deosebire de alte substante blocante betaadre-
nergice majore (propranolol, atenolol, oxprenolol etc.)
talinololul nu are efecte negative asupra metabolismului
glucidic (nu creste glicemia) si lipidic (creste concentratia
HDL colesterolului seric dar nu si pe cea a LDL colesterolului
si trigliceridelor serice) limitind dezvoltarea aterosclerozei.
Administrat pe cale orala, talinololul se absoarbe rapid,
atingind un prim vérf al concentratiei plasmatice la 12 ore si
un al doilea varf la 34 ore (7). Timpul de injumatatire a
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concentratiei plasmatice este de 5 - 16 ore iar cea de
remanenta de 10 ore. Spectrul farmacocinetic al talinololului
permite administrarea preparatului la 12 ore.
Biodisponibilitatea talinololului administrat oral este de 83%.
Absorbtia talinololului este mai buni cind este administrat
»a jeun®, biodisponibilitatea scazind cu 55% dupa ingerarea
de alimente (8, 20).

Cercetdrile de farmacologie clinicd au evidentfiat cd
talinololul este eficace in tratamentul hipertensiunii arteriale
si al bolii cardiace ischemice (angor de efort, angini instabila,
infarct miocardic), putind fi folosit si la bolnavii cu diabet
zaharat, dislipidemie si, cu prudenta, la cei cu boli pulmonare
(4, 19, 20).

Obiectivele acestui studiu constau in evaluarea efectelor
talinololului administrat pe cale orald asupra episoadelor
ischemice la bolnavii cu angind de efort.

Material si metoda

Au fost studiati 20 de bolnavi (18 birbati si 2 femei,
varsta medie 59 + 7 ani) cu angor de efort, fard insuficienta
cardiacd §i netratati cu alte medicamente antianginoase.
Fiecarui bolnav i s-au efectuat examen clinic complet,
inregistrari electrocardiografice in repaos si monitorizare
electrocardiografici continui timp de 24 de ore prin metoda
Holter, inainte i dupd patru saptamdni de tratament oral cu
Talinolol (Cordanum® - AWD) in doze de 50 - 150 mg/24
ore, administrate in doui prize la interval de 12 ore.

Eficienta Talinololului asupra episoadelor ischemice a fost
apreciati clinic prin inregistriri electrocardiografice continui
(metoda Holter). S-au urmarit efectele talinololului asupra
numdarului crizelor anginoase, frecventei cardiace si valorilor
tensiunii arteriale precum si efectele secundare aparute.

Episoadele ischemice dureroase sau silentioase au fost
evaluate clinic si prin inregistrarea continua timp de 24 ore
a electrocardiogramei cu un aparat ,Mortara Instr.” 1992,
S-au inregistrat numirul episoadelor ischemice, depresia
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maximd a segmentului ST, precum si pragul de ischemie
(frecventa cardiaca in momentul depresiei segmentului ST
> 1 mm (2). Ischemia a fost definitd ca subdenivelare
orizontald sau descendenti tranzitorie ale segmentului ST >
1 mm. care persisti mai mult de 1 minut. (2).

Testul de efort a fost efectuat cicloergometric cu trepte
de efort de 30 W si cu o durata de 3 min. Testul a fost
intrerupt pentru dureri anginoase, dispnee, fatigabilitate,
slibiciune musculard, sciderea valorilor TA sistolice > 20
mm Hg. si depresia segmentului ST mai mare de 3 mm.
S-au inregistrat numarul treptelor de efort efectuate si
dublul produs (frecventa cardiaci x TA sistolici) la momentul
efortului maxim. Rezultatele au fost analizate statistic
folosind Testul Student, utilizind programul EPI INFO.
Rezultatele au fost considerate semnificative cand p < 0,05.

Rezultate: Talinololul administrat timp de patru
saptimani in doze de 50 mg - 200 mg a determinat scaderea
frecventei crizelor anginoase de la o medie de 6,1 + 1,2 crize
pe siptiméni, la 15 + 0,7 crize, (p < 0,05) (Tabeh I).
Frecventa episoadelor ischemice silentioase evaluate prin
inregistrare electrocardiografica de 24 de ore (Holter), a fost
de 16 episoade inainte de tratament si 12 episoade dupd
tratamentul cu talinolol (NS).

Durata totald a episoadelor ischemiei in 24 de ore
a fost in medie de 324 min. inainte de tratament si 102 min.
dupd tratamentul cu talinolol (p < 0,01).

Durata medie orard a ischemiei a fost initial de 6,83
+ 2,1 min/ori si de 4,98 + 1,3 min/ord (p < 0,05) dupa
tratamentul cu talinolol.

Distributia circadiani a ischemiei este prezentata in
fig. 1. Talinololul reduce durata episoadelor ischemice in
timpul noptii si in cursul diminetii (Fig. 1). Durata
perioadelor ischemice in perioada matinala (8,00 - 13,00) a
fost de 13,1 + 2,6 min./or inainte §i 10,7 + min./ord dupd
tratamentul cu talinolol. (Fig. 1)
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Subdenivelarea segmentului ST a fost de -2,75 mm initial i de -1,00 dupd tratamentul cu talinolol (p < 0,01) (Tabel

D).

Tabelul I Efectele talinololului asupra episoadelor ischemice
fnainte Dupa P

Numidrul crizelor anginoase (sapt.) 64 +12 (2-14 12 £ 07 (0-3)| 0,01

Numirul episoadelor ischemice in 24 ore (Holter) 16 (7 - 12) 11 (7 - 25) NS

Durata medie a episoadelor ischemice/24 ore (min.) 324 + 59,1 1020 + 29,3 0,01

Durata medie orard a ischemiei (min.) 68 + 2,1 498 + 1,3 0,05

Durata medie a perioadelor ischemice 131 £ 2,6 107 £ 15 0,05

in orele diminetii (8,00 - 13,00) (min.)

Denivelarea segmentului ST (mm) 27 +16 (1-7.8 100 £ 1,1 0,01

Pragul ischemic (frecventa cardiaci medie in
momentul aparitiei ischemiei) a fost de 116,5 + 25,1 b/min.
initial si de 65,0 £ b/min. dupa tratament (p < 0,001) (Tabelul
ID). Valorile mediei ale frecventei cardiace medii s-au redus
semnificativ (p < 0,05) dupd tratamentul cu talinolol (fig.
2). Frecventa cardiaca medie in orele matinale (8,00 - 13,00)

a fost de 75,7 £ b/min. inainte §i de 69,1 + 5,1 b/min. dupi
tratament (p < 0,05). (Tabel II). Frecventa cardiacd in
momentul intreruperii testului de efort a fost initial de 136,5
+ 21,0 b/min. §i de 115 + 11,5 b/min. dupi tratament (p <
0,05). (Tabelul II).

Tabelul II Efectele talinololului asupra capacititii de efort, frecventei cardiace
si presiunii arteriale
Inainte Dupi P
Intensitatea efortului (W) 165 156 NS
Frecventa cardiacd la intreruperea efortului (min.) 1365 + 52,0 115 + 33,0 0,05
Frecventa cardiaca la aparitia ischemiei (min.) 1165 + 15,0 65,0 0,001
Tensiunea arteriald la intreruperea efortului (mm Hg)
- sistolicd 1942 + 24 1783 + 24 0,05
- diastolica 1014 + 18 975 + 16 NS
Dublul produs (Frecventa cardiacd x TA sistolica) 26,6 x 10° 16,5 x 10° 0,001
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Intensitatea efortului fizic a fost de 165 W inainte si
de 152 W dupa tratament (NS).

Dublul produs in momentul efortului maxim a fost initial
de 26,6 x 10° §i a scizut la 16,47 x 10° dupd tratament (p
< 0,001) (Tabel II). Valorile presiunii arteriale sistolice la
intreruperea efortului au fost de 194,2 mm Hg inainte de
tratament §i de 178,3 mm Hg dupa tratamentul cu talinolol,
iar valorile presiunii arteriale diastolice nu au fost semnificativ
influentate (101,4 mm Hg, v.s. 97,5 mm Hg) (Tabel II)

Efecte secundare: Talinololul a fost bine tolerat §i a
necesitat intreruperea tratamentului numai la un singur
bolnav, la care frecventa cardiacd a scizut la 48 b/min. la
doze de 200 mg/z.

Discutii: Obiectivele majore ale tratamentului anginei
pectorale sunt reducerea numirului crizelor de angini i
cresterea tolerantei la efort (11, 13, 17).

Rezultatele obtinute in acest studiu evidentiazd cd
Talinololul, blocant beta-adrenergic beta 1-selectiv, raspunde
primului obiectiv al tratamentului anginei pectorale avand
un important efect antianginos. Acesta este demonstrat de
reducerea semnificativd a incidentei si intensitatii crizelor
anginoase la toti cei 20 de bolnavi tratati cu talinolol in doze
de 50 mg. - 150 mg./24 h (Tabel I). La majoritatea bolnavilor
aceste efecte au fost obtinute cu doze sub 100 mg./24 h,
numai la trei bolnavi fiind necesare doze de 150 mg/zi.
Rezultatele sunt asemdndtoare cu cele obtinute de Popescu
si colab. (1993) (19) care au constatat cd talinololul in doze
de 50 - 100 mg/zi reduce frecventa crizelor anginoase de
la 4 crize/siptimana la 2 crize/luna si sunt concordante cu
cele din alte studii din literaturd (16). Administrarea
talinololului imp de trei luni in doze de 100 mg - 150 mg/
zi la 893 bolnavi cu boald cardiacd ischemicd a determinat
un declin al incidentei fenomenelor anginoase cu 57%, in
contextul in care, aseminitor studiului nostru, 96% dintre
bolnavi au terminat studiul (20).

Episoadele ischemice care apar la bolnavii cu boald
cardiaci ischemicd in timpul monitorizarilor
electrocardiografice ambulatorii continui, constituie un risc
independent de aparitie a evenimentelor cardiovasculare
(11, 13, 17). In studiul ACIP (Asymptomatic Cardiac
Ischemia Pilot) s-a constatat ci la bolnavii cu ischemie
silentioasd riscul unei evolutii nefavorabile pe perioade scurte
de 2 luni - 2 ani este de mai multe ori mai mare (13, 17).

Talinololul administrat in doze relativ mici (50 - 150
mg), a redus semnificativ frecventa crizelor anginoase, dar
nu a influentat semnificativ numarul episoadelor ischemice,
silentioase depistate prin inregistrarile electrocardiografice
continui (Tabel I). Efectul mai redus asupra frecventei
episoadelor ischemice poate fi in relatie cu faptul ca dozele
de talinolol administrate au fost relativ mici (la majoritatea
bolnavilor sub 100 mg/zi), fiind ajustate in raport cu
frecventa crizelor anginoase, care au fost semnificativ
influentate, scizind de la 6,4 + 1,2 la 1,5 + 0,7/sdptiména.

Aceastd constatare aparent surprinzitoare a fost
remarcati §i in studiul ACIP in care s-a evidentiat ca terapia
angorului de efort ghidatd dupa efectele asupra episoadelor
ischemice este superioara celei care vizeazi numai disparitia
crizelor anginoase in prevenirea mortii, infarctului miocardic
si nevoia de revascularizare (13, 17). Efectele asupra
ischemiei au fost superioare cand strategia terapeutici a
vizat revascularizarea (angioplastie coronariani sau By-pass
chirurgical). Este probabil ca doze mai mari de talinolol sa
determine reducerea importanta sau disparitia, nu numai
a crizelor anginoase, ci si a episoadelor ischemice silentioase
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depistate prin inregistriarile electrocardiografice continui
(16, 17).

Efectele favorabile ale substantelor blocante
beta-adrenergice asupra suprimirii ischemiei depistate in
inregistrarile ambulatorii Holter timp de 24 - 48 ore au fost
semnalate in studiul ASIS in care s-a constitat ca atenololul
asociat nifedipinei a fost mai eficace (45 - 52%) decat
diltiazemul (30 - 35%) (16).

Constatiri asemanadtoare privind efectele bune asupra
crizelor anginoase si mai reduse asupra ischemiei silentioase
au fost observate de citre Kosla si colab. (11) dupd
administrarea nitroglicerinei. Acesti autori apreciaza ca
nitroglicerina ar putea transforma unele crize ischemice
dureroase in ischemii silentioase, posibil prin reducerea
intensitatii episoadelor ischemice.

Evolutia nefavorabild a bolii cardiace ischemice este in
relatie mai strinsd cu severitatea anginei pectorale decit
cu simpla prezentd sau absenti a crizelor anginoase.
Cercetirile recente au aritat cd bolnavii cu recurente
anginoase (doud sau mai multe crize anginoase) au sanse
mai mari de a avea evenimente ischemice (infarct miocardic,
aritmii, moarte subiti). Totusi, prezenta sau absenta crizelor
anginoase nu sunt un indicator specific (32%) cu valoare
predicativd pozitivi (46%) (Bugiardini si colab., 1995) (3).
Studiile lui Gottlieb. si colab. (8, 9, 10) si Bugiardini si
colab. (3) etc. au evidentiat cd in angina instabila episoadele
ischemice cu durati peste 60 min. sau cu suma episoadelor
ischemice tranzitorii in 24 h mai mare de 60 min. au o inaltd
corelatie cu incidenta evenimentelor coronariene (moarte,
infarct miocardic, revascularizare). La bolnavii cu angor
stabil episoadele ischemice mai lungi de 100 min. determina
sciderea variabilititii ritmului sinusal §i favorizeaza aparitia
extrasistolelor ventriculare complexe (gradul III - V Lown)
(Campeanu si colab. 1994 (4)). .

Aceste constatiri, sugereazi cd obiectivele tratamentului
anginei de efort trebuie sa fie mai largi si sd vizeze disparitia
atit a episoadelor ischemice dureroase cat §i a celor
silentioase (11).

Talinololul, in doze mici sau moderate, a influentat
semnificativ severitatea episoadelor ischemice, reducind
durata episoadelor si amplitudinea subdenivelarii
segmentului ST in inregistririle electrocardiografice
continui.

Desi a determinat numai o reducere moderatd a
frecventei episoadelor ischemice, a redus semnificativ durata
medie a sumei episoadelor ischemice din 24 de ore, de la
324 min. la 102 min. (p < 0,01) precum si durata medie
orard de la 6,83 min. la 4,98 min, Durata ischemiei a fost
semnificativ redusi in orele diminetii (8,00 - 13,00), perioada
in care apar frecvent moartea subitd, infarctul miocardic,
episoadele ischemice si aritmiile ventriculare grave (Tabelul
I). Aceastd constatare sugereaza ci talinololul poate constitui
o varianti terapeutici importanti in prevenirea aparitiei
evenimentelor cardiace majore (moarte subitd, infarct
miocardic, aritmii ventriculare care apar cu o frecventd mai
mare in aceastd perioada.

Efectele favorabile ale talinolului asupra severititii
ischemiei sunt sugerate si de reducerea subdeniveldrilor
segmentului ST de la -2,7 mm la -1 mm dupa tratament si
de sciderea importanti a ,pragului ischemic®, reflectatd de
reducerea semnificativi a frecventei cardiace in momentul
aparitiei deniveldrii segmentului ST de 1 mm, de la 116,5
min. la 65 min. (Tabelul II). Aceasta poate fi in relatie cu
diminuarea influentei tonusului simpatic care este de obicei
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activat in cursul episoadelor ischemice (4) determinand
cresterea consumului de oxigen al miocardului si riscul
aparitiei unor aritmii ventriculare severe.

Diminuarea de cidtre talinolol a dublului produs
(frecventa cardiacd x TA sistolicd) de la 26,6 x 10° la 16,5
x 10° demonstreaza ci efectele antiischemice sunt datorate
reducerii consumului de oxigen miocardic (14, 15). Efectele
cardioprotective ale talinololului sunt sustinute si de
diminuarea neti a frecventei cardiace si a valorilor tensiunii
arteriale medii, in momentul efortului maxim si in cursul
activitatii cotidiene (Tabel II), in relatie cu limitarea
influentei activitatii simpatice asupra cordului si reducerea
consumului de oxigen miocardic.

Studiile au evidentiat cd existd o relatie lineard intre
frecventa cardiacd si mortalitate, aceasta fiind mai mare
ciand frecventa cardiacd este ridicatd. Talinololul are un
efect important de reducere si reglare a frecventei cardiace
(Fig. 2), si prin aceasta are un efect important de prevenire
a mortalitatii la bolnavii cu boala cardiacd ischemici.

Desi capacitatea de efort maximald este limitatd de citre
toate beta blocantele, existd diferente intre blocantele beta
l-selective si cele neselective. In timp ce blocantele beta
adrenergice neselective scad capacitatea de efort si
supleerea energeticd musculard prin blocarea glicogenolizei
si lipolizei, substantele beta l-selective nu influenteazi
capacitatea de efort, aspect remarcat si de Chrustalw si
colab. (6) care, administrand Talinolol 100 mg (Cordanum
100) la 25 bolnavi cu hipertensiune arteriali si boal cardiaci
ischemicd, au constatat cd dupa 20 de zile de tratament
durata si intensitatea efortului evaluate cicloergometric nu
au fost influentate. Dupd 3 luni de tratament autorii au
constatat ca toleranta la efort s-a ameliorat, durata efortului
crescand cu 37,3% (p < 0,05) si intensitatea efortului cu 33%.
Aceleasi efecte de crestere a capacititii de efort dupi 3 luni
de tratament a fost semnalati si in cursul tratamentului cu
metoprolol de cdtre Nicolaescu si colab. (15) si la atenolol
(14).

Analiza distributiei orare a episoadelor ischemice prin
inregistrarile ambulatorii de 24 de ore evidentiazi ci dupa
aproximativ 10 - 12 ore de la administrarea talinololului
crizele anginoase au o duratd mai mare fiind necesari
administrarea unor doze noi (Fig. 1). Aceasti observatie
este concordantd cu studiile de farmacocinetici care au
semnalat cd perioada de injumititire a talinololului este de
5 - 16 ore si cea de remanenta de 10 ore. Se sugereazi ci
pentru cresterea eficientei este necesard administrarea
dozelor cotidiene de Talinolol 50 in doua prize la un interval
de 12 ore. Recent a fost realizatd o forma noud de Talinolol
de 100 mg (CORDANUM 100) care are o perioadi de
injumatitire de 11,9 + 2,4 h si care asigurd un efect
terapeutic peste 24 ore si o compliantd superioard putind
fi administrat intr-o singurd priza.

Efectele secundare produse de talinolol in doze de 50 -
150 mg/zi au fost reduse si au constat in bradicardie sinusald
(48 b/min.) ducand la intreruperea tratamentului numai la
un bolnav.

In concluzie, talinololul este un blocant beta adrenergic
selectiv cu importantd actiune antianginoasi, care reduce
durata si severitatea episoadelor ischemice, reducind
influentele simpato-adrenergice asupra cordului si diminuind
consumul de oxigen miocardic.
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NOSTAMINE

Studiu clinic efectuat de catre:

Dr Maria Niculescu

Medic primar oftalmolog

Spitalul de Urgente Oftalmologice din Bucuregti (10.11.1998).

NOSTAMINE, solutie oftalmici continind nafazolina clorhidrat si clorfeniramin meleat, a fost folosit in tratamentul
pacientilor cu afectiuni oftalmice alergice acute sau cronice.

Studiul clinic a fost efectuat asupra unui lot de 10 pacienti (7 femei si 3 barbati) cu varste cuprinse intre 18 si 32
de ani. Majoritatea pacientilor s-au prezentat la noi cu blefaro - conjunctivite alergice, catar conjunctival rebel la
tratament, recidivant (avind drept manifestiri clinice: edem, chemozis, congestie conjunctivald, lacrimare). Pacientii
tineri nu au prezentat alte afectiuni oculare asociate, in imp ce o parte dintre pacientii in varstd aveau asociate leziuni
de aterosclerozi avansali sau opacitati cristaliniene.

Toti pacientii au fost tratati cu NOSTAMINE, prin instilarea in sacul conjunctival a 12 picituri de 3-4 ori pe z.
Efectul terapeutic manifestat prin decongestia mucoasei conjunctivale a apirut rapid (10-15 minute de la aplicarea
colirului) si s-a mentinut cu aproximatie 8 ore (412 ore). Toti pacientii au tolerat bine tratamentul, iar la controlul
efectuat la o siptimini de la instituirea acestuia, niciunul nu a prezentat acuzele initiale, vindecarea fiind totala.

AplicAnd in mod corect colird NOSTAMINE si tinind cont de indicatiile si precautiile in tratament, rezultatele
tratamentului sunt benefice.

Comentariu EIPICO :
Profitam de ocazia prezentdarii produsului NOSTAMINE in aceastd revistd pentru a face cunoscut medicilor §i farmacistilor
unul dintre avantajele utilizarii produselor EIPICO siguranta unei calitafi ireprogabile.

O zoni speciali a fabricii producdtoare de
medicamente apartinand firmei EIPICO din Egipt, este
afectati producerii solutiilor oftalmice si injectabile.
Aceasta este denumitd ,zona sterili“ iar rezultatele
proceselor tehnologice aplicate aici sunt medicamente
complet sterile. Aici este un teritoriu conceput din
momentul construirii pentru pidstrarea unei sterilitati
perfecte: peretii, podelele, tehnica de lucru,
echipamentele operatorilor, precum si atmosfera
respirabili din interior sunt sterile si sunt supuse periodic
unor controale bacteriologice. Aceste controale sunt
uzuale si sunt conforme cerintelor GMP pe care firma le
respectd. In fiecare siptiménd, se recolteazd probe din
diverse locuri ale incidentei si se supun analizelor de
laborator in vederea detectirii microorganismelor. Aceste
probe trebuie si fie permanent negafive, in caz contrar
fiind necesari inchiderea zonei sterile si resterilizarea el.
Aerul care pitrunde in incinta este sterilizat prin filtre
speciale schimbate la intervale de 69 luni.

Solutiile oftalmice precum si cele injectabile, sunt

supuse, conform regulilor GMPF, unui control strict
bacteriologic dupi fiecare etapa a procesului tehnologic.
Orice potential rezultat nefavorabil al analizelor duce la
oprirea fluxului tehnologic, eliminarea din productie a
lotului respectiv si resterilizarea zonei. Este de remarcat
faptul ¢i, din momentul inaugurdrii zonei sterile, in 1983,
nu s-a ajuns niciodati la o asemenea situatie. |

Zona sterild este supusid unui control suplimentar
efectuat periodic de cidtre mari firme occidentale ale
ciror medicamente sunt produse aici sub licenta aldturi
de cele originale ale firmei EIPICO. Aceste controale au
avut permanent rezultate bune, motiv pentru care
colaborarea intre EIPICO si firmele respective a continuat
in mod benefic de-a lungul anilor.

In plus, firma EIPICO detine, incepind cu 1996
certificat ISO 9001 o noud confirmare a calitatii produselor
cu posibilitatea deschiderii de noi piete in Occident.

Cunoscind aceste aminunte, sperim si consolidim
increderea dumneavoastrd in produsele EIPICO, pe care
asteptim si le includeti intre preferintele permanente.
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