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1. Rezultati klinickih ispitivanja

Preparat Normoftal®

Bioloski aktivni dodatak ishrani Normoftal® je peptidni kompleks, koji sadrzi sledece
aminokiseline: lizin, glutaminsku kiselinu, i koji deluje tako $to normalizuje funkciju ¢elija
mreZnjace oka.

Normoftal® se proizvodi u obliku tableta ili kapsula sa sadrzajem aktivne supstance
0,100 mg.

Rezultati eksperimentalnih studija su pokazali da Normoftal® ima tkivno-specifi¢cno
dejstvo na celije mreznjace, poboljsava njihovu ishranjenost i regulise metaboli¢ke pro-
cese u njima, uti¢e na normalizaciju funkcionalnih i morfoloskih promena u mreznjaci i
roznjaci, smanjujudi rizik od nastanka razlicitih inflamatornih i degenerativnih oboljenja.
Ovo ukazuje na delotvornost primene Normoftal®-a na regeneraciju funkcije organa vida
kod raznih degenerativnih oboljenja ¢ula vida.

Razvoj preparata koji omogucavaju potpuni oporavak pacijenata nakon povreda
oka i saniranje postraumatskih komplikacija, kao i kod degenerativnih oboljenja razlicitih
struktura oka predstavlja aktuelan i sloZzen oftamoloski problem. Nasledna (urodjena) ili
posttraumatska nemogucdnost fizioloSke regeneracije retine ¢esto dovodi do njene pro-
gresivne destrukcije (1, 2).

Medikamentozno lecenje tih oboljenja uklju¢uje primenu sledecih, konvecionalnih
lekova (1, 3):

Vitajodurol®, Vitafakol®;
vitamini B1,B6;
biostimulatori (aloja, FiBS);
idr.

Klini¢ka ispitivanja Normoftal®-a su vrsena u Medicinskom centru Instituta za biore-
gulaciju i gerontologiju u Sankt-Peterburgu, tokom januara-februara 2008. g.

Klinicka slika bolesnika

Klini¢ko ispitivanje Normoftal®a je izvrSeno na 48 bolesnika starosti od 35 do 68 go-
dina sa degenerativnim oboljenjima o¢ne mreznjace razlicite etiologije i posttraumatskim
degenerativnim procesima roznjace, koje su metodom randomizacije podelili na 2 grupe
— ispitanici i kontrolna grupa (tabela 1).

Grupa ispitanika je obuhvatala 29 bolesnika kojima je ordiniran Normoftal® peroral-
no po 1-2 kapsule za vreme jela 2 puta dnevno tokom 20-30 dana (zavisno od stepena po-



2 REZULTATI KLINICKIH ISPITIVANJA

remecaja) kao dopunu konvencionalnom le¢enju. Kod posttraumatskih poremecaja vida
Normoftal je ordiniran u rehabilitacionom periodu posle operacija.
Bolesnici kontrolne grupe (19 osoba) dobijali su samo konvencionalnu terapiju.
Prilikom fizikalnig nalaza pacijenata dijagnostikovano je progresivno suzenje vidnog
polja, smanjenje ostrine vida, degenerativne promene na mreznjaci i suzenje krvnih sudo-
va retine.

Tabela 1
Randomizacija bolesnika po dijagnozama, polu i starosti
Starost Kontrolna grupa Osnovna grupa
Dijagnoza . . N . ] N
(godine) Muskarci Zene Muskarci Zene
Degenerativna oboljenja mreznjace 48-68 4 6 8 10
Povs,tFreiumatske endotelno-epitelne promene 35-63 6 3 7 4
roznjace
Ukupno 10 9 15 14
Svega 19 29

Metode ispitivanja

Efikasnost primene Normoftal®-a je procenjivana po subjektivnim i objektivnim pa-
rametrima. Kod svih bolesnika su pre i posle obavljene terapije vriena ispitivanja organa
vida pomoc¢u metoda, koje su standardne u otalmoloskoj praksi: odredivanja ostrine vida,
refrakcije, Sirina vidnog polja, tonometrije, biomikroskopije i oftalmoskopije o¢nog dna.

Za detaljnije i objektivnije odredivanje tezine patoloskog procesa i ocenu efikasnosti
terapije koris¢ene su dodatne metode ispitivanja, koje su ukljucivale fluorescentnu angio-
grafiju o¢nog dna, procenu stereoskopskih fotografija o¢nog dna, elektrofizioloske meto-
de ispitivanja mreznjace. Takode su vrSena opste biohemijske analize urina i krvi.

Rezultati ispitivanja

Klinicka studija je potvrdila da je primena Normoftal®-a,dovela do maksimalanog
terapijskog efekta kod bolesnika sa inicijalnim stadijumima degenerativnih promena
mreznjace. To se manifestovalo poveéanjem ostrine vida, prosirenjem vidnog polja, sma-
njenjem ili nestankom skotoma, kao i u poboljSanjem elektrofizioloskih pokazatelja mre-
Znjace i rezultata fluoroscentne angiografije (tabela 2).

Tabela 2

Uticaj Normoftal®a na parametre elektroretinografije kod bolesnika sa degenerativnim oboljenjima

mreznjace
Pokazatelj Norma Pre legenja Posle Iec-enja uz primenu kon- | Posle lecenja uz grlmenu
vencionalnih sredstava Normoftal®a

pv 30-60 20,5+0,9 24,2+1,1 28,4+1,3*

a-talas
ms 15-25 21,6%1,5 22,5+1,3 21,4+0,7
[\ 225-400 118,1£11,4 186,7£12,1* 211,3+£11,4*

b-talas
ms 37-50 54,2+1,3 51,6x1,7 50,9+2,1

* P<0,05 - statisticki verodostojno u poredenju sa pokazateljem pre lecenja.
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Primena Normoftal®a kod posttraumatskih keratokonjunktivitisa je dokazala stimu-
lativno dejstvo na regeneraciju roznjace, doprinela formiranju gracilnijih oziljaka na ro-
Znjaci, povecavajudi za 1,3-1,4 puta efikasnost terapije i omogucavajuci stabilniji terapijski
efekat u poredenju sa rezultatima u kontrolnoj grupi. Pojave blefarospazma, fotofobije i
suzenja u grupi pacijenata, koja je dobijala Normoftal, nestajale su 2 puta brze nego u
kontrolnoj grupi.

Primena Normoftal®a u postoperativhom periodu posle keratoplastike i vitreoreti-
nalnih operacija je u 90% slucajeva uspesno prevenirala pojavu postoperativnih komplika-
cija i da skracivala postoperativni rehabilitacioni period.

Normoftal® nije izazvao nezZeljena dejstva, komplikacije niti zavisnost od leka.

Dobijeni rezultati klinickog ispitivanja preparata svedoce o terapijskoj efikasnosti
Normoftal®a i opravdanosti njegove primene u le¢enju bolesnika sa degenerativnim obo-
ljenjima mreznjace i posttraumatskim epitelno-endotelnim distrofijama roznjace, kera-
tokonjunktivitisima, kao i u postoperativnom periodu u kombinaciji sa simptomatskim i
standardnim oftalmoloskim preparatima.

Normoftal® je pogodan za primenu u bolni¢kim i ambulantnim uslovima.

Normoftal® se moze koristiti u terapijske i preventivne svrhe u obliku biolo3ki aktiv-
nog dodatka ishrani i u kombinaciji sa svim standardnim oftalmoloskim preparatima, koja
se koriste za leCenje degenerativnih oboljenja mreznjace i posttraumatskih poremecaja
funkcije vida.

Zakljucak

Bioloski aktivni dodatak ishrani Normoftal® deluje tako $to normalizuje metaboli-
zam tkiva oc¢ne jabucice i doprinosi regeneraciji optickih struktura oka.

Normoftal® se dobro podnosi posle peroralne primene, ne pokazuje neZeljena dej-
stva i moze da se Siroko primenjuje kao terapijski i preventivni bioloski aktivni dodatak
ishrani.

Preporucuje se primena Normoftal®a u sledecim indikacijama:

» kod bolesnika sa degenerativnim oboljenjima o¢ne mreznjace, per-oralno tokom

obroka po 1-2 kapsule 2 puta dnevno tokom 20-30 dana;

+ kod bolesnika sa posttraumatskim distrofijama roznjace — peroralno tokom obro-

ka po 1-2 kapsule 2 puta dnevno tokom 20-30 dana.

Terapija se ponavlja u zavisnosti od indikacija kroz 3-6 meseci.

Indikovano je preporuciti Normoftal za terapijsku i preventivnu primenu.

Rezultati klini¢kih ispitivanja preparata Normoftal, koja je izvrsio doktor medicinskih
nauka N.V. Pan¢enko, profesor na katedri za oftalmologiju nacionalnog medicinskog uni-
verziteta u Harkovu (sprovedena oktobra 2010. g.)
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2. KLINICKA ISPITIVANJA PREPARATA
NORMOFTAL KOD PACIJENATA S PRIMARNIM
GLAUKOMOM OTVORENOG UGLA

UvoD

Danas u svetu vise od 60 miliona ljudi boluje od glaukoma (Quigley H. et al., 2007),
ucestalost obolevanja je u proseku porasla za 36,7%, (S.A. Rikov i dr., 2009), a glaukom
ostaje jedan od glavnih razloga slepila i invalidnosti.

Lecenje primarnog glaukoma otvorenog ugla je jos uvek sloZen i aktuelan zadatak,
posto bez obzira na normalizaciju intraokularnog pritiska kod velikog broja obolelih od
glaukoma ne rezultira uspeSnom stabilizacijom opti¢ke neuropatije i ne sprecava progre-
sivno slepilo i invalidnost.

Uzrok je odumiranje ganglija mreznjace kod glaukoma prouzrokovan lezijom aksona
na nivou opti¢kog nerva. U patogenezi glaukomatozne opti¢ke neuropatije po savreme-
nom konceptu veliku ulogu igra apoptoza — programirana smrt Celije (Nickells R.W., 1999;
Kim H.S., Park C.K., 2005). Takode je poznato da smrt jedne ganglione ¢elije, koju je izazvala
ishemija i/ili blokada retrogradnog transporta aksoma (prekoracenje dozvoljenog nivoa
intraokularnog pritiska za odredjen ocni nerv), dovodi do oslobadanja neurotransmitera,
izazivajuci sekundarnu degeneraciju zdravih neurona, koji se nalaze u neposrednoj blizini
nekroziranih.

Time se objasnjava progresija glaukoma bez obzira na postignuto snizenje i stabiliza-
ciju intraokularnog pritiska.

Po podacima V.A. Meljnikova i saradnika (19999), dezintegracija funkcija ¢ula vida se
progresivno nastavlja kod 55% bolesnika sa glaukomom sa normalizovanim nivoom intra-
okularnog pritiska.

Sve ovo opravdava potrebu za novim terapijskim protokolima za glaukom i ukazuje
na veliki klini¢ki znagaj neuroprotektivne terapije (O.V. Petrenko, G.D. Zaboedov, 2004; N.I.
KuriSeva, 2006, |.M. Bezkorovajna, L.T. Kasinceva, N.V. Pase¢nikova, 2006; |.M. Bezkorovaj-
na, N.V. Pasecnikova, 2007; N.M. Veselovska, B.A. Kacurovski, 2006; Z.F. Veselovska, N.M.
Veselovska, O.M. Gridzuk, 2009; A.M. Petrunja, A.l. Zadorozna, 2010; Van der Schyf Cornelis
J. et al,, 2009; Pang lok-Hou et al., 2010; Park Myung-Gyu et al., 2010; Russ Herman, 2010;
Shepard Allan R. et al., 2010).

Priznati protokoli neuroprotektivne terapije su zasnovani na sekundarnoj neuropro-
tekciji (poboljsanje hemodinamike, borba sa hipoksijom i ishemijom tkivai sl.), i kod vecine
bolesnika su neefikasni, a farmakolo3ki preparati, koji su usmereni na spre¢avanje apop-
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toze ganglionih ¢elija mreznjace kod glaukoma (memantin i dr.), nalaze se u fazi klinickih
ispitivanja nisu registrovani niti su dozvoljeni za klinicku upotrebu kod glaukoma zbog
toksi¢nosti i odsustva dokaza o adekvatnoj dozi, s obzirom na to da su nezZeljeni efekti
dozno-zavisni.

Novi protokoli neuroprotektivne terapije kod bolesnika sa primarnim glaukomom
otvorenog ugla je primena peptida, narocito retinalamina, proizvedenog na bazi ekstrakta
iz oCne mreznjace teladi, koji je nasao Siroku primenu u lecenju degenerativnih oboljenja
mreznjace i glaukoma otvorenog ugla (I.B. Maksimov i saradnici, 2000, 2007; V.H. Havinson
i saradnici, 1993; T.G. Kamenski i saradnici, 2006).

Medutim, daleko perspektivnija je upotreba sinteti¢ckih peptidnih preparata, koji
omogucavaju da se iskljuci rizik od mogucih komplikacija, vezanih za njihovo ,prirodno” tj
animalno poreklo.

Normoftal® je peptidni kompleks, u ¢iji sastav ulaze lizin i glutaminska kiselina i koji
ima tkivno-specificno dejstvo na cCelije o¢ne mrezZnjace. Smatra se da mehanizam dejstva
bioregulatora aktivira i regulise biosintezu proteina u ¢eliji, $to dovodi do stimulacije rege-
neracije Celija mreznjace, ukljucujudi fotoreceptore.

Peptidni kompleks, u Ciji sastav ulaze lizin i glutaminska kiselina, primenjivan je u
sklopu kompleksnog le¢enja tuberkuloznih uveitisa, pri ¢emu je zabelezena inhibicija fi-
broze u zoni zapaljenja i veca efikasnost terapije (T.E. Aleksandrova, V.M. Hokkanen, S.V.
Trofimova, V.H. Havinson, 2006).

U raspolozivoj literaturi nema podataka o primeni sintetickog peptida Normoftal®a
u le€enju primarnog glaukoma otvorenog ugla. U isto vreme efikasnost njegove primene
kod degenerativnih oboljenja mreznjace nam dopusta da ocekujemo pozitivno klinicko
dejstvo Normoftala u le¢enju glaukomne opticke neuropatije kod bolesnika sa primarnim
glaukomom otvorenog ugla.

Cilj ispitivanja
Prouciti uticaj Normoftal®a na tok opti¢ke neuropatije kod bolesnika sa primarnim
glaukomom otvorenog ugla.

Cilj klinickog ispitivanja

1. Procena Sirine vidnog polja i fotosenzitivnosti mreznjace kod bolesnika sa primar-
nim glaukomom otvorenog ugla, koji primaju Normoftal®.

2. Procena stanja optickog diska i neuroretinalnog oboda kod bolesnika sa primar-
nim glaukomom otvorenog ugla, koji primaju Normoftal.

3. Procena stanja ugla prednje komore kod bolesnika sa primarnim glaukomom otvo-
renog ugla, koji primaju Normoftal®

4. Procena progresije opticke neuropatije kod bolesnika sa primarnim glaukomom
otvorenog ugla, koji primaju Normoftal.

5. Uporediti rezultate primene Normoftala sa tokom oboljenja kod bolesnika u kon-
trolnoj grupi.
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MATERUAL i METODE

Normoftal® je primenjen kod 20 bolesnika (33 oka) sa primarnim glaukomom otvo-
renog ugla, starosti od 49 do 80 godina. Od njih je 14 (70%) zena i 6 (30%) muskaraca.

U kontrolnoj grupi je bilo 70 bolesnika (15 ociju) sa primarnim glaukomom otvore-
nog ugla, starosti od 51 do 82 godina. Od njih su bile 4 zene (40%) i 6 muskaraca (60%).

U tabeli 1 je prikazana podela bolesnika po polu i starosti.

Tabela 1
Podela bolesnika po polu i godinama
Godine Muskarci Zene %
Do 50 godina - 1 3,3%
0Od 51 do 60 godina 5 3 26,7%
Vise od 60 godina 7 14 70%
Svega 12 18 100%

Kriterijumi za ukljuéivanje u ispitivanje su bili slede(i:

- prisustvo primarnog glaukoma otvorenog ugla I-lll stadijuma bar u jednom oku,

- visina intraokularnog pritiska maksimalno 24 mm Hg (tonometrija po Malakovu) u
odnosu na primenjenu hipotenzivnu terapiju ili/i posle hirurskog le¢enja (kompenzovani
glaukom u odgovaraju¢em oku),

- informisani pristanak za ucesce u ispitivanju.

Kriterijumi za isklju¢enje pacijenata odn stanje ociju (uzimajudi u obzir i jedno oko
pacijenta uklju¢enog u ispitivanje) su bili:

- prisustvo terminalnog glaukoma ili subatrofije,

- oStrina vida, koja je nedovoljna za izvodenje kompjuterizovane staticke perimetrije,

- zrela faza staracke katarakte ili drugih oboljenja, kod kojih providnost opti¢kih me-
dija oka nije dovoljna za oftalmoskopiju i obavljanje opti¢ke koherentne tomografije,

- hirurske intervencije, koje su obavljene u periodu kra¢em od mesec dana pre pocet-
ka le¢enja Normoftalom,

- postojanje u anamnezi (ili tokom ispitivanja) depoziti ispod mreznjace, akutna oklu-
zija glavnih krvnih sudova mreznjace, intravitrealnih intervencija.

Pacijentima sa primarnim glaukomom otvorenog ugla (u skladu sa kriterijumima za
ukljucenje/isklju¢enjekoje )su sprovedene standardne procedure oftalmoloskog ispitiva-
nja. Izvrseni su odredivanje ostrine vida, spoljasnji pregled, pregled biomikroskopijom, di-
rektna i indirektna oftalmoskopija, gonioskopija, merenje intraokularnog pritiska (pomocu
Maklakovljevog tonometra), a po potrebi — elastotonometrija i tonografija.

Odredivanje ostrine vida je vrseno pomocu tablice Golovina-Sivceva, a pri ostrini vida
nizoj od 0,1 — po optotipu B.L. Poljaka.
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Pregled biomikroskopijom je raden pomocu slit-lampe firme Karl Zeiss-Yena, oftalmo-
skopija - pomocu elektricnog oftalmoskopa “PanOptic” od firme Welch Aliyn. Gonioskopija
je vrsena pomocu Goldmanove kontaktne prizme sa tri ogledala.

Kod svih bolesnika je radena kompjuterizovana staticka perimetrija centralne zone na
aparatu TOPCON SBP-3000S i opti¢ka koherentna tomografija optickog nerva na aparatu
TOPCON 3D OCT-1000 (po protokolu RNFL Analysis Report (ILM - NFL) ili Glaucoma Analysis
w/ Disc Tomography).

Ultrazvuc¢na biomikroskopija prednjeg fragmenta oka je obavljena na aparatu “VuMax

[I”(Sonomed Inc., USA) sa senzorom talasne duzine 50 MHz. Ispitivanje je izvrSeno na 15 bo-
lesnika (10 bolesnika osnovne i 5 bolesnika kontrolne grupe).

Progresija opticke neuropatije kod bolesnika sa primarnim glaukomom otvorenog ugla
je ocenjivana po perimetrijskom indeksu MD (u skladu sa klasifikacijom V.V. Volkova, 2008).

Primarni glaukom otvorenog ugla kod ispitanika je dijagnostikovan, istovremeno sa
involutivnim degenerativhim promenama mreznjace kod 13 ociju i neproliferativnom dija-
betickom retinopatijom kod 5 ociju. PoCetna staracka katarakta je dijagnostifikovana u 23
oka, pseudofakija — u 2 oka.

12 ociju nije uklju¢eno u ovo ispitivanje zbog prisustva terminalnog glaukoma (u 11
ociju) i subatrofije (u jednom oku).

Normoftal® je primenjen kod 20 bolesnika ispitivane grupe po 200 mg (2 kapsule) 2
puta dnevno tokom 4 sedmice uz istovremenu antihipertenzivnu terapiju. Pacijenti kon-
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trolne grupe (10 ispitanika) su primali standardnu antihipertenzivnu terapiju.
Antihipertenzivna terapija je ukljucivala tokom celog perioda lec¢enja i tokom klini¢ke
studije topikalnu (lokalnu) odnosno primenu individualno ordiniranih terapijskih procedura:
+ beta-blokatori (betoptik S, arutimol, kuzimolol) — u 23 oka,
« analozi prostaglandina (ksalatan, taflotan, lanotan) — u 4 oka,
- kombinacije beta-blokatora, analoga prostaglandina i inhibitora karboanhidraze
(azopt) — u 19 ociju.
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Pregled svakog bolesnika u ispitivanoj grupi je obavljan tri puta — pre ukljuéivanja u
ispitivanje, 4 sedmice posle primene Normoftala i minimalno mesec dana posle zavrset-
ka uzimanja Normoftala. Kod osoba u kontrolnoj grupi pregled je obavljen dva puta - pre
ukljucivanja u ispitivanje i najmanje kroz dva meseca.

REZULTATI KLINICKIH ISPITIVANJA
Poredenje pacijenata -ispitanika i kontrolne grupe na pocetku studije je pokazalo da

nisu pronadene znacajne razlike medu grupama u odnosu na pol, starost (tabela 2) i sta-
dijum glaukoma (tabela 3).
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Tabela 2

Podela bolesnika po starosti u osnovnoj i kontrolnoj grupi

Starost Osnovna grupa Kontrolna grupa
Do 50 godina 1 (5%)* -
Od 51 do 60 godina 4 (20 %) 4 (40%)
Vie od 60 godina 15 (75%) 6 (60%)

Tabela 3

*- broj bolesnika, u zagradama je udeo u procentima.

Podela ociju u osnovnoj i kontrolnoj grupi prema stadijumu glaukoma

Stadijum glaukoma

Osnovna grupa

Kontrolna grupa

Pocetni 5(15,2%)* 4 (26,7%)
Razvijeni 19 (57,6%) 6 (40%)
Duboki 9(27,3%) 5(33,3%)

*- broj bolesnika, u zagradama je udeo u procentima.

Medu grupama nisu primecene znacajne razlike u odnosu na primenjene terapijske
standardne sheme (antihipertenzivne terapije )i u¢estalost komorbiditeta.

Na osnovu iznetih ¢injenica zakljuuje se da su grupa ispitanika i kontrolna grupe
bolesnika su bile komparabilne po polu, starosti, stadijumu glaukoma, komprbiditetima i
terapijskim protokolima antihipertenzivne terapije.
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Rezultati primene Normoftala

Prilikom kompjuterizovane staticke perimetrije je nakon primene Normoftal®a u le-
cenju bolesnika sa primarnim glaukomom otvorenog ugla zabelezen maniji broj tacaka sa
redukovanom fotosenzitivhos¢u.

U tabeli 4 je prikazana dinamika fotosenzitivnosti mreznjace (prema promeni pro-
secnog odstupanja - MD) kod pacijenata, le¢enih Normoftal®om, u odnosu na kontrolnu

grupu.
Tabela 4.
Dinamika fotosenzitivnosti mreznjace (prema promeni MD) u osnovnoj i kontrolnoj grupi
Promene fotosenzitivnosti Osnovna grupa Kontrolna grupa
Povecanje 17 (51,5%)* 5(33,3%)
Bez promena 8 (24,2%) 3 (20%)
Smanjenje 8 (24,2%) 7 (46,7%)

*- broj bolesnika, u zagradama je udeo u procentima.

U grupi ispitanika je zabelezena povecana fo-
tosenzitivnost mreznjace jedan i po puta cescée
(150%) nego u kontrolnoj grupi.

Zakljucak je da je posle primene Normoftal a
doslo do poboljsanja ili stabilizacije fotosenzi-
tivnosti mreznjace (po podacima kompjuteri-
zovane staticke perimetrije) kod 75,8% ociju, u
poredenju sa 53,3% u kontrolnoj grupi.

79.9 Zakljucak je da je posle lecenja Normoftal -om
. kod bolesnika sa primarnim glaukomom otvore-
Prof. N.V. Pantenko, 2010. nog ugla, doslo je do stabilizacije ili poboljsanja

mikron vidnih funkcija (narocito vidnog polja) priblizno
za 150% cesce nego kod pacijenata kontrolne
grupe.

s poslelebenjn

Debljina sloja nervnih vlakana

Posle zavrsetka leCenja Normoftal®-om prose¢na debljina neuroretinalnog oboda
(po podacima koherentne opti¢ke tomografije) se u proseku kod osnovne grupe povecala
sa 79,9 um na 83,6 um, dok je kod pacijenata kontrolne grupe ona u proseku smanjena sa
78,9 umna 77,3 pm.

Utabeli 5 je prikazana dinamika prosecne debljine neuroretinalnog oboda (po poda-
cima koherentne opticke tomografije) posle leCenja Normoftalom bolesnika sa primarnim
glaukomom otvorenog ugla, u poredenju sa kontrolnom grupom.

U cilju obezbedenja verodostojnosti rezultata i iskljuCivanja greSaka u metodi, za
.debljanje” neuroretinalnog oboda je smatrano povecanje njegove prosecne debljine za
minimalno 4 um, a ,istanjivanje” neuroretinalnog oboda je smanjenje njegove prosecne
debljine za minimalno 4 um. Analogne promene za 2-3 um su smatrane za ,tendenciju” ka
debljanju ili istanjivanju neuroretinalnog oboda. Povecanje ili smanjenje prosecne deblji-
ne neuroretinalnog oboda u intervalu od 1 pm nije se smatralo za njegovu promenu.
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Tabela 5.
Dinamika prosecne debljine neuroretinalnog oboda u osnovnoj i kontrolnoj grupi.

Promene prosecne debljine neuroretinalnog oboda Osnovna grupa Kontrolna grupa
Debljanje (+4 ym) 14 (42,4%)* 2(13,3%)
Tendencija ka debljanju (+2+3 pum) 4(12,1%) 1(6,7%)

Bez promena (-1+1 pm) 11 (33,3%) 5(33,3%)
Tendencija ka istanjivanju (-2-3 pm) 2 (6,1%) -
Istanjivanje (-4 um) 2 (6,1%) 6 (40%)

*- broj bolesnika, u zagradama je udeo u procentima.

U osnovnoj grupi je debljanje neuroretinalnog oboda primeceno vise od 3 puta Ce-

$¢e nego u kontrolnoj grupi.

Zakljucak je da je primenom Normoftala, postignuto debljanje ili oCuvanje prose¢ne
debljine neuroretinalnog oboda (po podacima koherentne opti¢ke tomografije) postignu-
to posle le¢enja kod 93,9% o€iju, u poredenju sa 60% u kontrolnoj grupi.

Prof. N.V. Pancenko, 2010.

121

® Tendencija (-2-3)
Tendencija (+2+3)

= Istanjivanje (-3)
B Bez promena {1+1)
m Povecanje (+4)

Dinamika debljine sloja nervnih vlakana

Zakljucak je da je posle leCenja Normoftal®om
kod bolesnika sa primarnim glaukomom ot-
vorenog ugla, oc¢uvanje ili debljanje prose¢ne
debljine neuroretinalnog oboda je postignuto
za viSe od 150% nego u kontrolnoj grupi.

Stanje ugla prednje komore (po podacima
ultrazvucne biomikroskopije) posle lec¢enja Nor-
moftalom nije pretrpelo promene ni u jednom
oku osnovne grupe. U oc¢ima pacijenata os-
novne i kontrolne grupe nije primeéena prome-
na prosecnih vrednosti veli¢ine iridokornealnog
ugla i rastojanja trabekula na 500 um i 250 um
od strome sklere.

Dakle, primena Normoftala kod bolesnika sa pri-
marnim glaukomom otvorenog ugla ne uti¢e na
stanje ugla prednje komore oka.

Svi bolesnici su dobro podneli preparat Normoftal, ni kod jednog pacijenta nisu za-

belezene alergijske reakcije.

Zakljucak je,da je sprovedenim klinickim ispitivanje, dokazano da upotreba Normof-
tala u lecenju bolesnika sa primarnim glaukomom otvorenog ugla daje mogucnost da se
nakon le¢enja postigne ocuvanje ili debljanje prose¢ne debljine obima neuroretinalnog
oboda kod 93,9% ociju, i stabilizacija ili poboljsanje fotosenzitivnosti mreznjace kod 75,8%
ociju, $to je priblizno za 150% ¢es¢e nego u kontrolnoj grupi.

Navedeni podaci svedoce o efikasnosti primene preparata Normoftal u lec¢enju gla-
ukomne opticke neuropatije kod bolesnika sa primarnim glaukomom otvorenog ugla.
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Treba napomenuti da se upotreba Normoftala kod bolesnika osnovne grupe sa isto-
vremenom antihipertenzivnom terapijom ne moze striktno smatrati ,monoterapijom”,
jednako kao Sto upotrebu antihipertenzivne terapije kod pacijenata kontrolne grupe treba
posmatrati kao,neuroprotektivnu terapiju’, jer, s jedne strane, standardna antihipertenziv-
na terapija eliminise jedan od najznacajnijih (kod primarnog glaukoma otvorenog ugla)
faktora ubrzane apoptoze i progresije glaukomne opti¢ke neuropatije — poviseni intraoku-
larni pritisak (Kooner K.S. et al., 2008); a u isto vreme, s druge strane, savremeni antihiper-
tenzivni preparati (betoptik S, analozi prostanglandina, azopt) poseduju neuroprotektivni
efekat (N.I. Kuriseva, 2006; Robert H. Rosa et al., 2006; Kanamori A., et al., 2009).

U ovom ispitivanju su u obe grupe pacijenata gore navedeni antihipertenzivni pre-
parati primenjeni kod 81,2% slucajeva, ¢ime se, po nasem misljenju, objasnjava postojanje
slucajeva stabilizacije i poboljSanja pokazatelja kompjuterizovane perimetrije i prose¢ne
debljine neuroretinalnog oboda u kontrolnoj grupi bolesnika sa primarnim glaukomom
otvorenog ugla.
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Posto su u ovom klinickom ispitivanju pacijenti sa primarnim glaukomom otvorenog
ugla u osnovnoj i kontrolnoj grupi dobijali iste antihipertenzivne preparate, i posto nisu
zabelezene bitne razlike u odnosu na dobijene Seme antihipertenzivne terapije, stadijume
glaukoma i starosti medu grupama, moze se konstatovati, da primena Normoftala dopri-
nosi stabilizaciji glaukomne opti¢ke neuropatije.

Dakle, na osnovu sprovedenih ispitivanja je ustanovljeno, da je u le¢enju bolesnika sa
primarnim glaukomom otvorenog ugla upotreba Normoftala efikasna.

ZAKLJUCCI

1. Posle le¢enja Normoftalom bolesnika sa primarnim glaukomom otvorenog ugla
ocCuvanijeili debljanje prose¢ne debljine neuroretinalnog oboda (po podacima koherentne
opticke tomografije) je postignuto kod 93,9% ociju, 5to je za 150% Cesce nego u kontrolnoj
grupi.

2. Posle lecenja Normoftalom bolesnika sa primarnim glaukomom otvorenog ugla
stabilizacija ili poboljsanje fotosenzitivnosti mreznjace (po podacima kompjuterizovane
statiCke perimetrije) su dobijeni kod 75,8% ociju, 5to je za 150% CeSc¢e nego kod kontrolne
grupe.

Znaci, primena preparata Normoftal je efikasna u lecenju glaukomne opti¢ke neuro-
patije kod bolesnika sa primarnim glaukomom otvorenog ugla.
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+SAGLASNOST”

Direktor FGU',MNII GB pod imenom Geljmgolca Rosmedtehnologij”
profesor, dr. med.n. V.V. Nerojev

29. decembar 2010. g.

IZVESTA)J

O SPROVOPENJU KLINICKIH ISPITIVANJA UTICAJA BIOLOSKI AKTIVNOG DODATKA NOR-
MOFTAL NA OSNOVNE POKAZATELJE VIDNE FUNKCIJE KOD BOLESNIKA SA NEEKSUDATV-
NIM OBLIKOM STARACKE MAKULARNE DEGENERACIJE
(randomizirano, jednostruko slepo, placebo kontrolisano ispitivanje)

U sektoru za patologiju mreznjace i optickog nerva MNII Geljmgolca? izvrsena su klinicka
ispitivanja uticaja BAD-preparata (bioloski aktivnog dodatka) Normoftal na osnovne pokazatelje
vidne funkcije kod bolesnika sa neeksudativhom formom starosne makularne degeneracije.

Normoftal je dipeptid, ¢iji je osnovni komponent peptidni kompleks AKS-G (lizin, glutamin-
ska kiselina), koji je dobijen metodom ciljanog konstruisanja na osnovu analize aminokiselinskog
sastava preparata izdvojenog iz mreznjace zZivotinja. Sintetizovan je u Sankt-Peterburskom Institu-
tu za bioregulaciju i gerontologiju pri SZO RAMNS3. Normoftal je bioloski aktivni dodatak, nije lek.

Ovaj bioloski aktivni dodatak je zasticen patentnom prijavom RF N22007143337 ,Peptid, koji
stimuliSe angiogenezu” od 26.11.2007. g. Potvrda za zig ,Normoftal” N°374408.

Normoftal poseduje tkivno-specificno dejstvo na mreznjacu (stimulise fotoreceptore i ¢elij-
ske elemente mreznjace, doprinosi poboljsanju funkcionalne interakcije pigmentnog epitelijuma
i spoljnjih segmenata fotoreceptora kod distroficnih promena mreznjace, ubrzava obnavljanje
fotosenzitivnosti mreznjace, normalizuje propustljivost krvnih sudova, smanjuje manifestovanje
inflamatorne reakcije, stimuliSe reparativne procese kod oboljenja i povreda mreznjace). Prepo-
ruCuje se za primenu kod: degenerativno-distrofi¢cnih oboljenja o¢ne mreznjace razlicite gene-
ze, kao i dijabeticke retinopatije; naslednih tapetoretinalnih abiotrofija; primarnih horioretinalnih
distrofija; transudativne makulopatije; miopije; multifokalne plakoidne pigmentne epiteliopatije;
eksudativnog retinitisa (Koatsove bolesti).

Obim ispitivanja

Analiza klini¢ke efikasnosti bioloski aktivnog dodatka Normoftal je izvedena na osnovu po-
dataka sa pregleda 20 pacijenata (40 ociju) sa neeksudativnim oblikom staracke makularne de-
generacije (SMD). Kontrolnu grupu je Cinilo 20 bolesnika (40 ociju) sa neeksudativnim oblikom
SMD, koji su primali placebo. Svaki pacijent je bio informisan i potpisao je pristanak za uc¢esce u
klinickom ispitivanju.

Kriterijumi za ukljucivanje u ispitivanje
1. Starost bolesnika sa neeksudativnim oblikom SMD - od 40 do 65 godina.
2. Bolesnik ne prima lekove sa psihotropnom aktivho$¢u najmanje nedelju dana pre pocetka
ispitivanja.
3. Negativan test na trudnocu.

—_

FGU — Savezna drZavna ustanova
MNII GB — Moskovski naucno-istrazivacki institut za ocne bolesti
SZ0 RAMN — Severozapadni sektor Ruske akademije medicinskih nauka

w N
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No v A

Kriterijumi za iskljucivanje iz ispitivanja
Psihoorganski poremecaji kod primarnih degenerativnih cerebralnih oboljenja
Manifestacije umerene i teSke demencije sa regresijom li¢nosti, znatno smanjenje moci rasu-
divanja, teski poremecaji pamcenja, impresivnog i ekspresivnog govora, pisanja i racunanja,
narusavanje dnevnih aktivnosti, koje zahteva odredeni nadzor, $to u celini sprecava da se na
osnovu samoizvesStavanja bolesnika detektuju karakteristike osnovnog terapijskog efekta bio-
loski aktivnog dodatka.
Prisustvo pratecih somatskih i neuroloskih oboljenja u fazi egzacerbacije, kao i onih koja zah-
tevaju stalnu pratecu famakoterapiju.
Trudnoca, laktacija.
Individualna intolerancija bioloski aktivhog dodatka.
Ponovno ukljucivanje pacijenta u ispitivanje.
UceSce pacijenta u drugim ispitivanjima.

Struktura pacijenata, koji u€estvuju u ispitivanju

Struktura klinickih grupa

Grupa Zene Muskarci Starost (godina)
Eksperiment 12 (60.0%) 8 (40.0%) od 43 do 65
Kontrola 14 (70.0%) 6 (30.0%) od 46 do 65

Metode ispitivanja
Prilikom pregleda bolesnika pre pocetka i posle uzimanja bioloski aktivhog dodatka Normo-

ftal koris¢ene su slede¢e metode: Oftalmoloske metode:

1.

w

Odredivanje ostrine vida — projektor za ispitne znakove (Carl Zeiss, Nemacka), refraktometar
(Torsop, Japan).

Kompjuterizovana staticka perimetrija — automatski perimetar,Kowa AP-5000C", Japan.
Biomikroskopija ociju — slit-lampa SL-30 (Opton, Nemacka).

Direktna oftalmoskopija — oftalmoskop (Keller, Nemacka). Indirektna oftalmoskopija je obav-
ljana na slit-lampi sa bezkontaknim le¢cama firme ,Opton” (Nemacka) 60 D i Goldmanovom
kontaktnom prizmom sa tri ogledala.

Merenje intraokularnog pritiska — pneumotonometar NCT_800 (Rodenstok, Nemacka), delu
pacijenata je vrSena tonometrija po Maklakovu tezine 10,0 mg po opsteprihvacenoj metodici.
Elektroretinografija (ERG): opsta ERG, ritmicka ERG na 30 Hz. Elektri¢na osetljivost mreznjace
i labilnost optitkog nerva (ECIL) — elektroretinograf firme ,MBN” (Rusija. Registracioni broj
29/10020902/4826-03 od 23.01.2003. g.).

Opticka koherentna tomografija (OKT) — opticki koherentni tomograf Stratus 3000 OCT TM
(Carl Zeiss, Nemacka).

Analiza uticaja biolo3ki aktivnog dodatka Normoftal na osnovne pokazatelje vidne funkcije

kod bolesnika sa neeksudativnim oblikom SMD

Pregledano je 20 bolesnika (40 ociju), koji su dobijali tokom 1 meseca po 1 kapsulu Normo-

ftala 2 puta dnevno za vreme jela i 20 bolesnika (40 ociju) tokom istog perioda, koji su dobijali
placebo.

Niko od pacijenata, koji su primali Normoftal, se nije Zalio da ne moze podneti preparat, na

opste ili lokalne alergijske reakcije ili na bilo kakva nezeljena dejstva. Pacijenti nisu krsili rezim i
redosled uzimanja preparata.
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1. Dinamika ostrine vida

Maksimalno korigovana ostrina vida na daljinu je odredivana pre leCenja i mesec dana posle
lecenja.

Tako je mesec dana od pocetka prijema bioloski aktivnog dodatka Normoftal kod pacijenata
sa neeksudativnhom SMD primecena tendencija ka povecanju ostrine vida. Pri tome je interesan-
tno, da je povecanje nekorigovane ostrine vida bilo znacajnije od maksimalno korigovane ostrine
vida na daljinu.

Dinamika ostrine vida (bez korekcije)

Eksperiment (M + m)

Kontrola (M + m)

Pre leenja

Posle lecenja

Pre lecenja

Posle lecenja

0,34 £ 0,046

0,44 + 0,054

0,37 £ 0,060

0,38 £ 0,063

Primedba: M — aritmeticka sredina; m — srednje kvadratno odstupanje.

Dinamika ostrine vida (s korekcijom)

Eksperiment (M + m)

Kontrola (M + m)

Pre lecenja

Posle lecenja

Pre leenja

Posle lecenja

0,71 +£0,046

0,76 0,047

0,78 +£0,053

0,82 +0,057

Primedba: M — aritmeticka sredina; m — srednje kvadratno odstupanje.
U kontrolnoj grupi je pozitivna dinamika ostrine vida zabelezena u izuzetnim slu¢ajevima.
Interesantna je ¢injenica, da je vise od polovine (60%) pregledanih pacijenata u eksperimen-
talnoj grupi primetilo posle uzimanja BAD poboljsanje kvaliteta vida na daljinu, za razliku od paci-
jenata, koji su primali placebo.

2. Dinamika fotosenzitivnosti

Odredivanje praga fotosenzitivnosti u 68 tacaka vidnog polja 0°-30° je obavljeno na auto-
matskom perimetru,Kowa AP-5000C", program Threshold Macula2 (boja stimulusa — bela, veli¢ina
stimulusa Ill). Analizirani su pokazatelji fotosenzitivnosti:

MS - prag vrednosti srednje fotosenzitivnosti,

MD — prosecno povecanje ili smanjenje fotosenzitivnosti B generalizovanom vidnom polju
u poredenju sa starosnom normom.

Dinamika pokazatelja fotosenzitivnosti

Parametar fotosenzitivnosti (M + m) Eksperiment Kontrola
MS Pre 26,29 £ 0,888 28,11 £0,623
Posle 27,03+£0,836 28,91 £ 0,663
MD Pre -5,89 +0,867 -4,22 £ 0,550
Posle -5,15 +0,824 -3,70 0,507

Primedba: M — aritmeticka sredina; m — srednje kvadratno odstupanje.

Dakle, mesec dana posle uzimanja bioloski aktivnog dodatka Normoftal detektovana je ten-
dencija ka poboljsanju osnovnih pokazatelja fotosenzitivnosti: prag vrednosti srednje fotosenzi-
tivnosti (MS) i srednjeg defekta fotosenzitivnosti (MD). U kontrolnoj grupi je takode primecena
pozitivna dinamika pokazatelja fotosenzitivnosti.
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3. Dinamika debljine mreznjace u zoni fovee

Promene strukture mreznjace u centralnoj zoni usled prijema bioloski aktivhog dodatka
Normoftal su analizirane tehnikom opticke koherentne tomografije na aparatu Stratus 3000 OCT.

Skeniranje je obavljeno u programu ,Fast Macula” (po 6 zraka duzine 6 mm, koji su prolazili
kroz centar makule, sa poc¢etkom na 00, 300, 600, 900, 1200, 1500 stepeni) i sa kasnijom automat-
skom analizom rezultata u,Macular Map” programu za mapiranje makule.

Prilikom komparativne analize debljine mreznjace u fovei, veli¢ine i broja druza, stanja sloja
pigmentnog epitelijuma na odgovaraju¢im topografskim odseccima pre i mesec dana posle po-
Cetka uzimanja Normoftala nisu zabelezene vidljive promene.

4. Dinamika elektrofizioloskih pokazatelja

Elektrofizioloska ispitivanja: opsta elektroretinografija (ERG), ritmicka ERG (RERG) na 30 Hz,
elektri¢na osetljivost mreznjace i labilnost opti¢kog nerva (ECIL) su izvodena na elektroretinografu
firme,MBN" pre uzimanja Normoftala i mesec dana od pocetka uzimanja bioloski aktivnhog dodat-
ka. Lokalna anestezija je obavljena sa instilacijom Alkaina (Alcon, USA). Upotrebljene su aktivne
kornealne srebro/srebro-hlorid elektrode u obliku petlje. Referentna srebro/srebro-hlorid elektro-
da je fiksirana na slepoocnicama, a elektroda za uzemljenje na usnoj resici. Analizirane su amplitu-
da i pikovi latencije talasa ERG pre i posle lecenja.

Za kontrolu su sluzili podaci sa pregleda 20 pacijenata (40 ociju), koji su primali placebo.

Dinamika elektrofizioloskih pokazatelja kod pacijenata, koji su primali Normoftal (n = 40)

Elektrofizioloski pokazatelj (M + m) Pre lecenja Posle lecenja
ECIL Prag (uA) 105+6,423 92,88+6,212
Labilnost (Hz) 29,68+0,601 29,83+0,462
a-talas opste ERG (uV) 21,24+1,507 25,25+1,757
a-talas opste ERG (ms) 26,88+0,616 25,03+0,541
b-talas opste ERG(uV) 173,738,122 177,486,564
b-talas opSte ERG (ms) 51,45+0,949 50,28+0,938
RERG 30 Hz 9,30+0,912 10,57+0,841

Primedba: M — aritmeticka sredina; m — srednje kvadratno odstupanje.

Prag elektrosenzitivnosti oka pre lecenja u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi bolesnika
je u proseku iznosio 105 i 94 pA, Sto je odgovaralo gornjoj granici normalnih vrednosti za lica
ispitivane starosne kategorije. Labilnost opti¢ckog nerva je bila jednaka 28-30 Hz (donje vrednosti
norme). Posle leCenja prag elektrosenzitivnosti se nesto poboljsao kod bolesnika, koji su dobijali
Normoftal, a u kontrolnoj grupi je ostao bez dinamike. Labilnost se nije promenila.

Po podacima ERG pre leCenja kod pregledanih bolesnika sa SMD detektovani su poremecaji
funkcionalnog stanja mreznjace, koji su karakteristi¢ni za fazu neeksudativnih promena. Zabele-
Zeno je znacajno smanjenje amplitude a-talasa opste ERG do 53% normalnih vrednosti i izrazenija
inhibicija visokofrekfentne ritmicke ERG na 30 Hz. Amplituda RERG je u proseku iznosila 7 pV, t.j.
40% od norme. Amplituda i pik latencija b-talasa ERG u grupi su varirale od slabo subnormalnih
do normalnih vrednosti. Detektovani poremecaji retinalne elektrogeneze svedoce o bitnim pato-
loskim promenama u spoljnim slojevima mreZnjace, u najvecoj meri sistema Stapi¢a kod bolesnika
sa ranim stadijumom SMD.
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Dinamika elektrofizioloskih pokazatelja kod pacijenata, koji su primali placebo (n = 40)

Elektrofizioloski pokazatelj Pre le¢enja Posle lecenja
(M+m)

ECIL Prag (uA) 94+3,968 91,25+3,946
Labilnost (Hz) 27,85+0,952 28,15+0,825

a-talas opste ERG (uV) 26,30+1,639 27,1542,119
a-talas opste ERG (ms) 25,18+0,542 25,35+0,534

b-talas opste ERG(uV) 161,735,042 157,25+5,753
b-talas opste ERG (ms) 50,18+0,742 47,95+0,687
RERG 30 Hz 7,19+0,551 7,05+0,460

4Primedba: M — aritmeticka sredina; m — srednje kvadratno odstupanje.

Posle zavrsetka lecenja BAD-preparatom Normoftal primecena je tendencija ka poboljsanju
funkcionalnog stanja fotoreceptora. Amplituda a-talasa opste ERG je u proseku porasla sa 53 na
63% od norme. Dinamika ERG pokazatelja kod bolesnika u kontrolnoj grupi se nije razlikovala od
pokazatelja pre leCenja.

Za visokofrekventnu RERG takode je identifikovana pozitivna tendencija podataka u pore-
denju sa polaznim podacima u grupama, koje su primale placebo.

Dakle, rezultati elektrofizioloskog ispitivanja svedoce o tendenciji ka poboljsanju ERG poka-
zatelja, koji karakterisu stanje fotoreceptora i praga elektrosenzitivnosti oka.

Zakljucak

Dakle, sumirajuci dobijene rezultate mozemo govoriti o pozitivnom uti-
caju bioloski aktivnog dodatka Normoftal na ostrinu i kvalitet vida kod pacije-
nata sa neeksudativnom SMD. Pacijenti su dobro podnosili Normoftal, nisu se
pojavile opste ili lokalne alergijske reakcije. Kao rezultat primene bioloski ak-
tivhog dodatka Normoftal takode je zabelezena pozitivha dinamika osnovnih
pokazatelja fotosenzitivnosti: prag vrednosti srednje fotosenzitivnosti (MS) i
srednjeg defekta fotosenzitivnosti (MD) (povecanje srednje fotosenzitivnosti,
smanjenje srednjeg defekta vidnog polja).

Po podacima elektrofizioloskih ispitivanja BAD-preparat Normoftal je po-
kazao pozitivno dejstvo na funkcionalnu aktivnost mreznjace.

4 ECIL - elektrosenzitivnost i labilnost optickog nerva
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« Zapaljenskih obolenja oka (alergije ili
infekcije);

« U terapiji glaukoma;

« U terapiji degenerativnih obolenja oka;
« U terapiji postraumatskih ostecenja ro-
Znjace

« Preventivno za zastitu oka od zracenja
spoljne sredine (dugotrajan rad za kom-
pjuterom UV i druga zracenja);

« Preventivho kod osoba sa progresiv-
nim povecanjem dioptrije;

Rezultati klinickih ispitivanja su dokazali da peptidni lanac AKS-G, koji je u sastavu Normoftal®-a, ima regenerativno
dejstvo na cCelijsku strukture oka —snizava rizik od inflamatornih i degenerativnih obolenja, ukljuujudi i poboljSanje
ostrine vida. Primena Normoftal®-a je posebno indikovana u post- operativnoj fazi kada ubrzava funkcionalni opo-
ravak. Normoftal®-1 kapsula od 0, 200 gr sadrzi 100 pg peptidnog kompleksa aminokiselina AKS-G (lizin i gluta-
minska kiselina). Pomocne supstance: mikrokristali celuloze, Secer, laktoza, skrob, tvin 80. Doziranje: preventivna
primena 2x1 tokom obroka, tokom mesec dana, primenu ponoviti nakon 4-6 meseci. Tokom terapije oftalmoloskih
obolenja savetuje se primena 2x2 kapsule tokom obroka, u toku 2 -4 meseca, primenu ponoviti nakon 3 meseca.
0 duZini primene konsultovati se sa lekarom ili farmaceutom. Kontraindikacije za primenu: trudnoca, dojenje,
individualna intolerancija na neku od pomocnih supstanci.

Normoftal® nema nezeljenih efekata, niti nezeljenih intereakcija sa lekovima niti oftalmloskim kapi-
ma.

Normoftal®je bioloski dodatak ishrani, patentno zasticen, reg. re$enje Ministarstva zdravlja Republike
Srbije za 30 kapsula br: 2120/2012 od 04.4.2012. god;60 kapsula br 2031/2012 od 22.3.2012. god ;
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Testagen®- peptidni bioregulator za prevenciju i terapiju muskog steriliteta i regu-
laciju potencije u zreloj zivotnoj dobi. Doziranje 2x2 uz obrok, tokom 2 meseca,
ponoviti za 3meseca.

Vezilut °®- peptidni bioregulator za prevenciju i terapiju urinarne inkontinencije
oba pola, hronicni cistitis i prostatitis. Doziranje 2x2 uz obrok, tokom 2 meseca,
ponoviti za 3-4 meseca.

Bronhogen®-peptidni bioregulator za hroni¢nu obstruktivnu bolest pluca, za
oCuvanje respiratorne sluznice kod pusaca, u sredinama sa aerozagadenjem ili
tokom respiratornih infekcija. Doziranje 2x1-preventivno, ponoviti za 3-4 meseca,
terapijska doza 2x2 uz obrok, tokom 2 meseca, ponoviti za 3meseca.

Normoftal®-peptidni bioregulator za prevenciju i terapiju glaukoma i makulopati-
ja, za oCuvanje strukture retine kod prekomerne ekspozicije kompjuterskog ili UV
zraCenja. Doziranje 2x1-preventivno, ponoviti za 4-6 meseci, terapijska doza 2x2 uz
obrok,tokom 2 meseca, ponoviti za 3meseca.
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Pankragen®- peptidni bioregulator sa protektivnim i terapijskim efektom na
sekretornu funkciju pankreasa, za hroni¢ni pankreatitis i prevenciju i terapiju dia-
betes mell tip 2. Doziranje 2x2 uz obrok, tokom 2 meseca, ponoviti za 3-4 meseca.

resenje

Kardiogen® - peptidni bioregulator sa regenerativnim dejstvom na kardiomioc-
ite. Preporucuje se za pacijente sa hipertenzijom, sréanom insuficijencijom, nakon
infarkta miokarda. Doziranje 2x1-preventivno, terapijski 2x2 uz obrok, tokom 2
meseca, ponoviti za 3-4 meseca.
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