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Objetivos del estudio:

1. Evaluacion de la eficacia clinica de tenoten en el cese de los estados
reactivos ansioso-depresivos en los pacientes de perfil
traumatologico en comparacion con la terapia estandarizada.

2. Evaluacion de la accién profilactica de tenoten en relacion con el
riesgo de desarrollo del trastorno por estrés postraumatico en los
pacientes de perfil traumatoldgico en comparacion con la terapia
estandarizada.

Descripcion del estudio:

Disefio — estudio abierto comparativo en grupos paralelos.

En el estudio se incluyeron 30 pacientes hospitalizados de 20 a 59 afios
de edad con un alto nivel de ansiedad que se encontraban en
tratamiento por traumas fisicos obtenidos como resultado de accidentes
de trafico (no menos de 20 puntos por la escala de Hamilton y 11
puntos en la subescala Hospitalaria de ansiedad y depresion). Después
de la firma del impreso de consentimiento informado por el paciente, se
realizaba la revision inicial que incluia la recogida de la anamnesis, la
evaluacion de la intensidad de la sintomatologia ansioso-depresiva, la
revision fisica. Durante 4 semanas de terapia los pacientes acudian al
médico en 3 visitas, en la cuales se evaluaba la dinamica de la
intensidad de los sintomas clinicos y los indicadores fisicos, la
presencia de los efectos adversos. ElI examen de laboratorio en los
limites del protocolo se realizaba en la 1 y 4 visita (CSC, EGO). Los
pacientes de ambos grupos realizaron la 5 visita de control (follow-up)
— 4 semanas después de terminar el tratamiento.

Medicamento estudiado,
dosis y via de
administracion, nimero
de serie:

Tenoten (OO0 “NPF “MATERIA MEDICA HOLDING”, RU Ne LS-
000542 de 18/11/2009) producido en forma de comprimidos
(bucodispersables), contiene anticuerpos afinopurificados anti proteina
S-100 especifica del cerebro — 0,003g *

* - se administra en forma de mezcla hidroalcoholica de la forma activa
de la sustancia activa (forma activa con una concentracién no mayor de
10" ng/ml de sustancia activa).

Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, estearato de
magnesio.
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El medicamento se usa durante 4 semanas por el siguiente esquema: 2
comprimidos (mantenerlas en la boca hasta su completa resorcion) 5
veces al dia.

En el estudio se usaba el medicamento de la serie 1310406.

Fenazepam — producido en forma de comprimidos (de 0,5, 1y 2,5 mg)
y contiene la sustancia activa fenazepam.

Excipientes: lactosa, almidon de patatas; kollidon 25 (polividona);
estearato de calcio; talco.

El medicamento se usé durante 4 semanas por el siguiente esquema:
0,25 mg 3 veces al dia.

Criterios de eficacia:

Criterios primarios de eficacia:

1. Descenso de la intensidad de la ansiedad en comparacion con el

nivel inicial.
- Por la escala de ansiedad de Hamilton;
- Por la escala de ansiedad de Spielberger;
- Por la escala Hospitalaria de ansiedad y depresién (subescala de

ansiedad).

Criterios secundarios de eficacia:

1. Porcentaje de pacientes con TEPT;

2. Intensidad media de los sintomas de TEPT por la Escala de impacto
del evento estresante (IES-R);

3. Intensidad media de los sintomas de depresion por la subescala de
depresion de la escala Hospitalaria de ansiedad y depresion;

4. Intensidad media de los sintomas de depresién por la escala de
depresion de Hamilton;

5. Evaluacion del indice de eficacia por la escala de evaluacion clinica
global.

Criterios de seguridad:

1. Presencia y caracter de los efectos adversos (EA) durante la terapia,
plazos de aparicion de los EA, su vinculacion a la toma del
medicamento.

2. Dinamica de los indicadores de laboratorio (CSC, EGO).

Resultados:

Resultados de la evaluacion de la eficacia:

1. Se ha mostrado expresado efecto ansiolitico de tenoten con su uso
en los pacientes con trastornos reactivos ansioso-depresivos y riesgo
de desarrollar TEPT, similar a la eficacia en el grupo de fenazepam.
En el tratamiento con tenoten de los pacientes de esta categoria
durante 4 semanas en la dosificacion de 2 comprimidos 5 veces al
dia se observaba una dindmica positiva estadisticamente
significativa de los siguientes parametros:

e descenso del puntaje sumario por la escala de HAM-A en
80,36% (en el grupo de fenazepam en 87,08%, nivel de
confianza del puntaje sumario medio entre los grupos p>0,05);

e descenso del puntaje sumario de la subescala de ansiedad de la
escala HADS en 86,45% (en el grupo de fenazepam en 91,56%,
nivel de confianza del puntaje sumario medio entre los grupos
p>0,05);

e descenso del puntaje sumario de la subescala de ansiedad
reactiva de la escala de Spielberger en 37,87% (en el grupo de
fenazepam en 44,16%, nivel de confianza del puntaje sumario
medio entre los grupos p<0,01) y de la subescala de ansiedad
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2. Se ha mostrado el efecto antidepresivo de tenoten en los pacientes

3. Los efectos ansioliticos y antidepresivos de la terapia con tenoten

4. La eficacia clinica de tenoten es confirmada por la reduccion del

5. La dindmica positiva de variacion del indicador “indice de eficacia”

personal de la escala de Spielberger en 15,27% (en el grupo de
fenazepam en 8,23%, nivel de confianza del puntaje sumario
medio entre los grupos p>0,05).

con trastornos reactivos ansioso-depresivos y el riesgo de desarrollar

TEPT. En el tratamiento con tenoten de la categoria indicada de

pacientes durante 4 semanas en la dosificacion de 2 comprimidos 5

veces al dia se observaba una dindmica positiva estadisticamente

significativa de los siguientes parametros:

e descenso del puntaje sumario por la escala HAM-D en 79,14%
(en el grupo de fenazepam en 84,22%, nivel de confianza del
puntaje sumario medio entre los grupos p>0,05);

e descenso del puntaje sumario de la subescala de depresion de la
escala HADS en 70,87% (en el grupo de fenazepam en 69,85%,
nivel de confianza del puntaje sumario medio entre los grupos
p>0,05);

eran similares a la eficacia en el grupo de fenazepam y se
conservaban tras 4 semanas después de la anulacion del
medicamento.

porcentaje de pacientes con los sintomas de TEPT y por la
reduccidn estadisticamente significativa de los sintomas de TEPT en
su evaluacion por la escala revisada de Evaluacion de las
consecuencias del evento estresante (IES-R).

en el grupo de tenoten supera (p<0,01) confiablemente los
resultados alcanzados en el grupo fenazepam, lo que se asocia,
aparentemente, a que a diferencia de los ansioliticos clasicos
(derivados de benzodiacepina) tenoten no posee los efectos
secundarios tipicos para los medicamentos de este grupo (sedativo,
somnifero y miorelajante).
Resultados de la evaluacion de la seguridad:
Bajo la toma de tenoten no habia efectos adversos por parte de la esfera
mental y organos internos. Al comienzo del tratamiento 3 pacientes
(20,0%) notaron somnolencia diurna, nauseas, sequedad bucal.
Sin embargo los mismos enfermos no asociaban estos sintomas con la
toma de tenoten, el caracter especifico y el cuadro clinico de los
sintomas permite apreciarlos como sintomas de la enfermedad
traumatoldgica.
Al mismo tiempo, con la toma de fenazepam 10 pacientes (67,7%)
notaron  sedacién  expresada, somnolencia diurna  (66,7%),
miorelajacion (6,7%), y también extrefiimiento (6,7%). Para esto, los
enfermos referian vinculacién de la aparicién de los sintomas, en
particular, la somnolencia, con la toma del medicamento de la serie
benzodiacepinica.
Tomando en cuenta el caracter especifico del cuadro clinico y la
intensidad de la sintomatologia inflamatoria en los pacientes de perfil
traumatologico, los investigadores concluyeron sobre la ausencia de las
desviaciones patologicas de los pardmetros fisicos (FC, PAS, PAD) y
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los indicadores de laboratorio (CSC, EGO) bajo la toma de ambos
medicamentos.

Conclusiones:

1.Tenoten posee efecto positivo confiable, o que se expresa en el
descenso del riesgo de desarrollar TEPT en los pacientes de perfil
traumatologico en condiciones hospitalarias: la indicacion del
medicamento en la dosificacion de 2 comprimidos 5 veces al dia
durante 4 semanas llevaba al descenso de la sintomatologia ansioso
depresiva similar a la terapia con fenazepam.

2.Tenoten es seguro de usar en los pacientes de perfil traumatoldgico
con riesgo de desarrollar TEPT en la dosificacion de 10 comprimidos
al dia durante 4 semanas: el medicamento no provoca efectos
adversos, no influye en los indicadores del hemograma y la orina.

3.Tomando en consideracion la eficacia y seguridad de tenoten, es
posible recomendar la indicacion de este medicamento a los pacientes
de perfil traumatologico con trastornos reactivos ansioso-depresivos y
con riesgo de desarrollar TEPT.

Fecha de composicién
del informe:

Abril 2008 — mayo de 2010
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Lista de abreviaturas

AE — Eventos Adversos

AT - Accidente de Trafico

CGI - Escala de Impresiones Clinicas Globales

CIE-10 - Clasificacion Internacional de Enfermedades, 10ma Revisién

DSM-1V - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, Copyright, American
Psychiatric Association, 1993 (Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales, IV edicién, 1993)

EGO - Examen General de Orina

EGS - Examen General de Sangre

FC — Frecuencia Cardiaca

FCI — Formulario de Consentimiento Informado

FI1C — Formulario de Informe De Casos

GABA - Acido Gamma-Aminobutirico

GCP - Good Clinical Practice (Buenas Précticas Clinicas)

HADS - Hospital Anxiety and Depression scale (escala hospitalaria de ansiedad y depresion)
HAM-A — Hamilton Anxiety scale (Escala de Ansiedad de Hamilton)
HAM-D — Hamilton Depression scale (Escala de Depresion de Hamilton)
HM — Hospital Municipal

IES-R — Impact of Event Scale — Revised (Escala de Impacto de Eventos - Revisado)
M — Medicamento

PAD - Presion Arterial Diastolica

PAS - Presion Arterial Sistélica

SNC - Sistema Nervioso Central

TEPT — Trastorno de Estrés Postraumatico
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1. Introduccion
1.1. Datos iniciales

Trastornos de estrés postraumaticos (TEPT) se desarrollan en personas que han sufrido un
estrés emocional o fisico, que es extremadamente traumatico para casi toda persona. Estos traumas
pueden ocurrir en batallas, desastres naturales, al ataque de bandidos y tales desgracias como un
incendio en su casa. En estos trastornos hay tres caracteristicas principales: la experiencia del trauma
unay otra vez, en un suefio, y en su mente en el estado de vigilia; sordera emocional a todas las otras
experiencias en la vida, incluyendo las relaciones con otras personas, y los sintomas asociados en la
forma de labilidad vegetativa, la depresion y el deterioro cognitivo en forma de dificultad de
concentrar su atencion (Kaplan G.1., 1994).

TEPT se desarrolla después de después de una reaccion aguda de estrés, que se caracteriza por
la aparicion de confusion, miedo, agitacion o estupor, reacciones de panico, el estrechamiento de la
conciencia, trastornos de la memoria, lo que reflejan los acontecimientos experimentados. A
diferencia de la reaccién de estrés agudo Trastorno de estrés postraumatico (TEPT), no se produce en
el momento de los eventos de emergencia, pero en los periodos de largo plazo - después de la retirada
de los pacientes de una situacion estresante. El periodo de latencia antes del desarrollo de TEPT dura
desde unas pocas semanas a algunos (generalmente no mas de seis) meses.

El diagndstico de TEPT fue formado finalmente en 1987. Criterios del diagnéstico de este
trastorno se incluyeron en el Manual Diagnostico y Estadistico de Trastornos mentales (Diagnostical
and Statistical Mannual of Mental Disorders) y se guardan hasta ahora. Desde 1994 estos criterios se
incluyen en el Estandar de Diagndéstico Europeo CIE-10 (Tarabrina N.V. et al., 1996).

Actualmente crece un nimero de los trastornos psicogenos clinica de los cuales permita
identificarlos como el rastornos de estrés postraumaticos (TEPT), que surge debido a la accion de
factores psicogenos del nivel catastréfico (Cherkasov V.G., 2001).

Los datos sobre la prevalencia del trastorno de estrés postraumatico (TEPT) en los
sobrevivientes de situaciones extremas, varian en literatura del 10% y en los testigos de los hechos
hasta el 95% entre los gravemente heridos (incluyendo lesiones somaticas).

El fuerte aumento en los ultimos afos el parque de vehiculos privados causa muchos
problemas, entre los cuales los accidentes de transito. Sélo el dafio ocasionado por la muerte, lesiones
de personas Yy deterioro de vehiculos en un accidente de trafico es comparable a la parte de ingresos
del presupuesto y es de en Rusia alrededor el 15% de su valor. EI nimero total de victimas mortales
en AT en los Gltimos 10 afios equivale a la poblacién del centro regional medio del pais. También

aumenta el nimero total de traumas causados por circunstancias que amenazan la vida de la victima.
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Ademas, estos pacientes reciben traumas no sélo fisicos, sino también mentales porque
experimientan experiencias psicoemocionales graves, en el momento del trauma, asi como durante el
curso del tratamiento posterior. Es causada por unas particularidades del recibo de traumas: el factor
de sorpresa, la conciencia de la amenaza a la vida, siendo frente al sufrimiento de los demas, el
sindrome de dolor, el largo periodo de recuperacion y rehabilitacidn, asi como los problemas sociales
emergentes.

Los pacientes fueron admitidos a los hospitales generales, dependiendo de los traumas
recibidos a la unidad de cuidado intensivo o de trauma, donde pasaron un tratamiento postrior.
Tradicionalmente, los cirujanos de trauma hacian especial hincapié en sus actividades de cuidado en
la restauracion de los sistemas vitales del paciente, la estabilizacion de los 6rganos internos y la
recuperacion de la funcion del sistema musculo-esquelético. Sin embargo, en la préactica los
especialistas Ilamaron la atencion sobre el papel del estado mental de los pacientes que habian
sobrevivido, en el momento del trauma, el miedo a la muerte, ya sea habian concienciado los riesgos
de trauma posibles, el proceso general de recuperacion.

En el estado mental de estos pacientes prevalcen los sintomas de ansiedad y depresion, que se
mantienen e incluso agravan al darse de alta al paciente del hospital. Por lo general, estos pacientes
necesitan tratamiento mas en el hospital, para ellos es mas dificil pasar el programa de rehabilitacion,
cada vez mas llaman a terapeutas y neurélogos con sus sintomas autonémicos y fobicos, y en casos
extremos incluso evitan viajar en coche, incluso varios afios después de la catastrofe.

Experiencia en utilizar ansioliticos de benzodiazepina tradicionales mostro la falta de eficacia
para este grupo de pacientes. En primer lugar, los multiples efectos adversos emergentes provocan
una actitud negativa de los pacientes al tratamiento propuesto, y en segundo lugar, el riesgo de la
adiccion no permite utilizar los tranquilizantes de cursos largos, y los sindromes de “cancelacion”
emergentes frecuentemente llevan a la pérdida de confianza entre el paciente y el médico. Se
necesitaba un medicamento que podria cumplir con los requisitos de los médicos sobre la eficacia y
de los pacientes sobre la seguridad.

De este modo, para aliviar los sintomas de ansiedad fue seleccionado el medicamento tenoten, y
para la evaluacion comparativa de su eficacia — un medicamento clasico de la clase de las
benzodiazepinas - Phenazepamum.

El medicamento Tenoten representa de una nueva clase de drogas a base de ultra baja dosis de
anticuerpos frente a los reguladores enddgenos. Objetivo molecular de Tenoten es la proteina S-100,
que ejerce en el cerebro una vinculacion de los procesos metabolicos y sinépticos (informativos).
Tenoten, haciendo efecto mimético de GABA y neurotréfico, aumenta la actividad de los sistemas de

estrés limitativo, contribuye a los procesos de recuperacion de la plasticidad neuronal.
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Debido a la participacién en la ejecucion de la actividad bioldgica de los sistemas de regulacion
del SNC basica Tenoten tiene un amplio espectro de la actividad farmacol6gica psicotropica y
neurotropica, incluyendo la accidn ansiolitica, antidepresiva y anti-estrés.

Los estudios experimentales y clinicos confirman el hecho de que la actividad ansiolitica de
Tenoten no cede a los tranquilizantes de benzodiazepina clésicos, incluyendo Phenazepamum
(Seredenin S.B. et al., 2007). A diferencia de los farmacos de este grupo en el espectro de actividad
farmacologica Tenoten no tiene efectos sedantes, soporiferos, hipnotico (Podoinikova M.K., 2007;
Dukhina I.N., 2006). Por lo tanto, en correlacion beneficio-riesgo Tenoten tiene una ventaja ante los
medios de la farmacoterapia estandar.

Los resultados de ensayos clinicos anteriores de Tenoten mostraron su eficacia en diversos
trastornos de ansiedad (trastorno de ansiedad generalizado, trastorno ansioso-depresivo mixto,
neurastenia, trastorno de adaptacion segun el tipo de reaccion ansioso-depresiva). EI farmaco mostré
su actividad ansiolitica, antidepresiva en trastornos de ansiedad de diversa etiologia, incluyendo en
pacientes con enfermedades neuroldgicas y somaticas. También se observaron una buena actividad
ansiolitica de Tenoten en la practica odontologica.

En base a los conceptos actuales sobre la patogénesis y las manifestaciones clinicas de los
trastornos de ansiedad y depresion reactivos estudiar Tenoten para el tratamiento de este tipo de mala

adaptacion es valido y perspectivo.

1.2. Aarmaco del estudio

Tenoten (OO0 “NPF “MATERIA MEDICA HOLDING”, CR Ne LS-000542 de 18.11.2009)
se presenta en forma de pastillas (para ensolver) contiene anticuerpos contra proteinas especificas del
cerebro S-100 purificado por afinidad - 0003 g *

* - se introduce en forma de una mezcla acuosa-alcoholica de la forma activa de la sustancia
activa (forma activa que contiene no més de 10™*® ng/g de sustancia activa.).

La composicion de la forma farmacéutica ademas del componente activo incluye los
excipientes: lactosa, celulosa microcristalina, estearato de magnesio. EI medicamento se produce en
forma cilindrica plana en tabletas, con rasgufio y faceta, de color blanco a casi blanco.

El medicamento se suministra en envases tipo blister No20 en cajas de carton. En el paquete se
indica el nombre del medicamento, nimero de lote y fecha de vencimiento.

En el estudio se utilizo el medicamento de la serie 1310406.

El medicamento fue utilizado durante 4 semanas de la siguiente manera: 2 comprimidos (tener
en la boca hasta que se disuelva) 5 veces al dia.

El grupo controlado consistio en los pacientes que tomaron Phenazepamum - benzodiazepina
ansiolitica, que tiene efecto ansiolitico, hipndético, sedante y anticonvulsivo y central miorrelajante.
Estimula los receptores de benzodiazepina, aumenta la sensibilidad de los receptores de GABA al
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mediador, refuerza el efecto inhibitorio de GABA en el SNC. Reduce la excitabilidad de las
estructuras cerebrales subcorticales.
El farmaco se utiliza durante 4 semanas de la siguiente manera: 0.25 mg 3 veces al dia.

1.3. Terapia precedente y concomitante
Para todos los grupos de pacientes durante el estudio fueron excluidos medicamentos
con actividad psicotropica, pero teniendo en cuenta la necesidad de una intervencion répida,
ligamiento y tratamiento de heridas dolorosos, permitieron usar los medicamentos para tratar la
enfermedad de trauma de perfil y las enfermedades somaticas relacionadas, segun el criterio del
médico tratante y consultores del servicio de urgencias. Toda la terapia concomitante, realizada por el

paciente se registraron en la seccion correspondiente de la CIG.

1.4. Objetivos del estudio
1. Evaluacion de la eficacia clinica de Tenoten en aliviar los estados de ansiedad y depresion
reactivos en los pacientes con traumatismo en comparacion con el tratamiento estandar
2. Evaluacion de la accion preventiva de Tenoten sobre el riesgo de desarrollarse el trastorno de

estrés postraumatico en los pacientes con traumatismo en comparacién con la terapia estandar.

2. Pacientes incluidos en el estudio

2.1. Criterios de inclusion
1.  Los pacientes hospitalizados de entre 18 y 65 afios que reciben tratamiento por sus traumas
fisicos después del AT o a circunstancias que amenazan la vida o el bienestar del paciente y/o
su familia y parientes;
2. La ansiedad clinicamente significativa (puntuacion total segun la Escala de ansiedad de
Hamilton es de >20 y segun la subescala de ansiedad y depresion hospitalaria es de >11
puntos);

3. Lacapacidad del paciente de evaluar adecuadamente su condicion.

2.2. Criterios de exclusion
1. Ladiagnosis premdrbido de ansiedad o depresion, la psicosis y psicopatia severa con agitacion
psicomotora, la agresion;
2. Elalcoholismo y el consumo de drogas;
3. Todas enfermedades clinicamente significativa renales, hepéticas, cardiovasculares,
respiratorias, trastornos cerebrovasculares en la fase de de descompensacion y otras
enfermedades somaticas progresivas;

4.  Participacion en otro estudio clinico en los ultimos 30 dias;
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5. Hipersensibilidad a cualquier componente de los medicamentos utilizados en el estudio;

6. Embarazo y lactancia;

7. Los pacientes que van a viajar fuera de la regién geografica en la que esta el centro de
investigacion durante el periodo de estudio o planean los viajes largos que son incompatibles
con los intervalos recomendados para las visitas;

8.  Los pacientes, segun el investigador, que no son adecuados para la participacion en el estudio

por cualquier otra razon.

3. Eficacia y seguridad de la terapia

3.1 Criterios primarios de eficacia
1. Reduccion de la severidad de ansiedad en comparacion con el nivel inicial:
- segun la Escala de Ansiedad de Hamilton (evaluacion de la puntuacion total);
- segun la Escala de Ansiedad de Spielberger (evaluacion de la ansiedad reactiva, personal);
- segun la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (puntuacion total segun la subescala de

ansiedad);

3.2 Criterios secundarios de eficacia
1. Proporcidn de pacientes con trastorno de estrés postraumatico TEPT,;

2. Severidad media de manifestaciones de TEPT segun la Escala de Impacto de Eventos (IES-R);

3. Severidad media de manifestaciones de TEPT segun la Escala de Ansiedad y Depresion
Hospitalaria;

4. Severidad media de manifestaciones de TEPT segun la Escala de Ansiedad de Hamilton;

5. Evaluacion del indice de eficacia segun la Escala de Impresiones Clinicas Globales.

3.3 Criterios de seguridad
1. Disponibilidad y naturaleza de los eventos adversos (EA) durante el tratamiento, términos de

ocurrencia de EA y su relacién con el consumo de medicamentos.

2. Dinamica de los parametros de laboratorio (EGO, EGS).
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4. Curso del estudio

4.1. Diseno del estudio

Aleatorizacion TENOTEN

000 “NPF “MATERIA MEDICA HOLDING”

Terminacién del estudio

FARMACO DE EOMPARACION

Visita (1) Visita (2) Visita (3) Visita (4)

1 sem.
de terapia

(inicial.)

2 sem.

4 sem.
de terapia de terapia

e Estudio clinico comparativo abierto en grupos paralelos;

Visita (5)

8 sem.

(follow-up)

e Se planed incluir 30 pacientes (15 — en el grupo de Tenoten 15 — en el grupo de Phenazepam);

e La duracién de la participacion en el estudio: 8 semanas (duracion total del tratamiento - 4

semanas, despueés del tratamiento 4 semanas de seguimiento);

e Esquema para tomar recepcion Tenoten: 2 tabletas (guardar en la boca hasta la disolucién

completa) 5 veces al dia, no asociado con la ingesta de alimentos; duracion del tratamiento - 4

Semanas.

Después de firmar el Formulario de Consentimiento Informado (FCI), las evaluaciones de los

indicadores demogréficos, fisicos y la severidad de ansiedad y depresién usando las escalas

(Tabla 1) los pacientes recibieron un nimero Unico y se prescribieron los medicamentos.

Tabla1
Horario de examinar los pacientes
Examen realizado \(is_it_a 1 | Visita2 Visita 3 Visita 4 Visita 5
(inicial) (1 sem) (2 sem) (4 sem) (8 sem)

Desviaciones posibles de la fecha de la visita - - +3 dias +3 dias +5 dias
Anamnesis +
Examen fisico® + + + + +
Evaluacion de los criterios de inclusion / exclusion +
Aleatorizacion +
Escala de ansiedad de Hamilton (HAM-A) + + + + +
Escala de depresion de Hamilton (HAM-D) + + + + +
Escala de Ansiedad y Depresién Hospitalaria (HADS) + + + + +
Escala de ansiedad de Spielberger (STAI) + + + + +
Escala de Impacto de Eventos (IES-R) + + + + +
Escala de Impresiones Clinicas Globales (CGI) + + + + +
Emision del medicamento + + +
Registracién de terapia concomitante + + + + +
EGO, EGS + +
Evaluacion de los eventos adversos + + + +

1 - incluye la medicion de la presion arterial, el pulso;
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La evaluacion del estado de los pacientes se llevé a cabo inicialmente en el momento de
ingreso en el hospital, tras 1, 2 y 4 semanas de tratamiento, luego 4 semanas después de la
interrupcion del tratamiento (follow-up).

Para cada paciente se llenaba un Formulario de Informe de Casos (FIC) para reflejar los criterios
de inclusion y exclusion, signos clinicos de la enfermedad, parametros de laboratorio, el tipo de la

terapia, la dinamica de los parametros clinicos, la presencia de eventos adversos.

4.2. Salida temprana de los pacientes del estudio
El estudio podria ser completado por el paciente antes de tiempo por las siguientes razones :
¢ Incumplimiento o negativa del paciente a seguir las exigencias del protocolo;
e Por razones de seguridad - la progresion de la enfermedad concomitante;
e Silo desea el paciente antes de tiempo completar el estudio debido a la ineficacia o cualquier otra
razon;
e Sino es posible recoger datos de los pacientes utilizados en la evaluacion de los objetivos finales
del estudio especificados en el protocolo o Formulario de Informe de Casos (FIC);
e En todos los casos no previstos en el protocolo, cuando el investigador considera que la siuiente
participacion del participante en el estudio le traera dafio;

e La aparicion de eventos adversos que requiren la interrupcion de tomar el medicamento.

5.Andlisis estadistico de los resultados del estudio

El procesamiento de datos estadisticos se llevo a cabo utilizando métodos paramétricas y no
paramétricas de la estadistica de variacion en el anexo de los programas Statistica 6.1 y Microsoft®
Office Excel 2003.

Entre los elementos de la estadistica descriptiva se calcularon: | valor medio aritmético, el
error estandar, la desviacion estandar, el intervalo de confianza del 95%, el nimero de observaciones
- para rasgos cuantitativos; partes y porcentajes de los pacientes con un indice determinado- para los
rasgos cualitativos.

La significacion estadistica de las diferencias en los rasgos cuantitativos se evaluo el uso de
métodos no paramétricos (prueba de Mann-Whitney y prueba de Wilcoxon) y paramétricas (t criterio

de Student para las variables dependientes y t criterio de Student para las independientes).

6. Pacientes estudiados

En el estudio participaron 30 pacientes (16 hombres y 14 mujeres) con edades entre 20 a 59

afios que recibian tratamiento en el Departamento de Traumatologia del Hospital Clinico Ne 33
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Ilamado prof. Ostroumova A.A., a causa del trauma como consecuencia del AT o en circunstancias
gue amenazaron la vida del paciente y de sus familiares. La edad media de los pacientes incluidos en
el estudio fue en el grupo de Tenoten 38.0+4.39 afios, el grupo de Phenazepamum 33.6+2.92 afios
(Tabla 2).

Todos los pacientes fueron diagnosticados con altos niveles de ansiedad (por lo menos 20
puntos en la Escala de Hamilton y 11 puntos en la Subescala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria) y
los trastornos mentales del espectro de ansiedad: Reaccion un estrés severo y trastorno de adaptacion
(F43), trastorno (F43.2) , Reaccion de ansiedad y depresiva mixta (F43.22) de acuerdo con la CIE-10.

Losos pacientes cumpliron con los criterios de inclusién/exclusién, y se dividieron en grupos

de la siguiente manera: 15 personas — en el grupo de Tenoten, 15 personas — en el grupo de

Phenazepamum.
Tabla 2
Caracteristicas iniciales de los pacientes incluidos en el estudio
Indice Tenoten, n=15 Phenazepamum, n=15
Edad, anos M£m 35.7+£3.27 33.0+2.63
Sexo de hombres 6 (40.0%) 10 (66.7%)
de mujeres 9 (60.0%) 5 (33.3%)
FC, latidos/min Mm 76.8+1.44 77.9+0.87
PAS M=+m 123.9+1.21 123.7+1.86
PAD M+m 82.9+1.37 79.3+2.38

7. Evaluacion de eficacia

7.1. Criterios primarios de eficacia

El criterios primario de eficacia fue reducir la severidad de la ansiedad en comparacion con el
nivel inicial, que se evalua por una disminucion en la puntuacion total de la Escala de Ansiedad de
Hamilton (HAM-A); Escala de Ansiedad de Spielberger (ansiedad personal y reactiva); Subescala de
Ansiedad y Depresion Hospitalaria. Los resultados se muestran en las Tablas 3, 4, 5.

Tabla 3
Dinamica de la puntuacion total segun la Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A)
Grupo Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5
(inicial) (1 sem.de (2 sem. de (4 sem. de (follow-up)
terapia) terapia) terapia)

Tenoten (n=15) 25.8+0.82 17.5+0.68*** 8.7+0.65*** 5.1+0.97*** 1.7+0.40%**

Phenazepamum 25.7+1.11 14.6+1.13*** 9.6+0.81*** 3.3+0.32%** 1.6+.0.25***

(n=15)

Notas: * - p del inicial < 0.05; ** - p del inicial < 0.01; *** - p del inicial <0.001; |
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Segun los datos de la escala de Hamilton para evaluar la ansiedad en ambos grupos el estado
de ansiedad se desvanece a la 4 semana de tratamiento (puntuacion total de 0 a 7), no hay diferencias
significativas entre los grupos. 4 semanas después de la interrupcion del tratamiento (visita 5) en

ambos grupos se continda la disminucion significativa en el indice de ansiedad (p <0.001).

Tabla 4
Dinamica de la puntuacion total segun la Subescala de Ansiedad y Depresion
Hospitalaria (HADS)
Grupo Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5
(inicial) (1 sem.de (2 sem. de (4 sem. de (follow-up)
terapia) terapia) terapia)

Tenoten (n=15) 14.3+0.83 7.1£0.71%** 4.9+0.68*** 1.940.32%** 0.74£0.21***
Phenazepamum 15.8+0.60 8.9+0.67*** 4.2+0.57*** 1.3£0.23*** 1.0+0.24***

(n=15)

Notas:

* - p del inicial < 0.05;
** - p del inicial < 0.01;
*** . p del inicial < 0.001;

La puntuacién segun la Subescala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria es de normas a la 2
semana de tratamiento en ambos grupos (puntuacién total de 0 a 7), sin diferencias significativas
entre los grupos. Después del final de la terapia la dindmica positiva de la puntuacion total segln esta
subescala se mantiene para ambos grupos (p<0.001).

Tabla 5
Dinamica de la puntuacion total segun la Escala de Ansiedad de Spielberger
Grupo Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5
(inicial) (1 sem.de (2 sem. de (4 sem. de (follow-up)
terapia) terapia) terapia)
ansiedad Tenoten 415+151 | 39.6%1.56 38.7+£1.41* | 35.1+1.02** | 36.5+1.20*°
personal (n=15)
Phenazepamum | 38.1+0.94 | 38.2+0.95 35.9+0.92 34.9+1.04 32.8+£1.85**
(n=15)
ansiedad Tenoten 67.1£1.66 | 54.1+1.69*** | 48.3£1.61*** | 41.7+£1.36*** | 37.3+1.23***
reactiva (n=15) ®
Phenazepamum | 67.3+1.85 | 52.9+1.14*** | 44.7+1.29*** | 37.6+0.80*** | 36.1+1.60***
(n=15)
Notas:
* - p del inicial < 0.05; * - p del gr. de Phenazepamum < 0.05;
** - p del inicial < 0.01; ** _p del gr. de Phenazepamum < 0.01;
*** - p del inicial <0.001; *** - p del gr. de Phenazepamum < 0.001;

Segun la Escala de Ansiedad de Spielberger después de 4 semanas de tratamiento, la
disminucion significativa de la ansiedad personal se logra sélo en el grupo de Tenoten (p<0.01).
Ansiedad reactiva (Escala de Ansiedad de Spielberger) se reduce significativamente (p<0.001) a la 4

semana a los valores moderados en ambos grupos (en comparacion con los datos iniciales). Cabe
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sefialar que el efecto de Phenazepamum es significativamente mayor (p<0.01). Después de la
interrupcién del tratamiento en los dos grupos se muestra la reduccién adicional (p<0.001 de los

datos iniciales) del indice de la ansiedad reactiva, expresado por igual en ambos grupos (p>0.05).

7.2. Criterios secundarios de eficacia

Los criterios secundarios consisten en la presencia de la eficacia clinica segun los datos de la
evaluacion de la severidad de manifestaciones de TEPT segln la Escala de Impacto de Eventos (IES-R)
y la proporcion de pacientes con TEPT.

En el contexto de la terapia se observo una disminucion de la severidad de sintomas de TEPT
de acuerdo con los datos de la Escala de Impacto de Eventos (EIS-R). Después de 4 semanas de terapia
(4 visita) en el grupo de Tenoten los sintomas de TEPT se observaron en 13 pacientes (86.7%),
mientras que en el grupo de Phenazepamum - sélo 10 (66.7%). Un mejoramiento conseguido en el
grupo de Tenoten persistio y después de la supresion de la terapia, mientras que en el grupo de
Phenazepamum un paciente a la 5ta visita de nuevo observo la presencia de sintomas TEPT.

En ambos grupos registraron una disminucién comparable de la severidad de los sintomas de
TEPT, evaluados segun tres subescalas (Tabla. 6).La mayor disminucion de la puntuacion total (mas
del 98%) en el grupo de Tenoten se observd segun la subescala “Invasion”, que caracteriza una
disminucion de reproduccién compulsiva de un evento traumatico experimentado (pesadillas,

sentimientos obsesivos, imagenes 0 pensamientos)

Tabla 6
Dindmica de la puntuacion total segun las subescalas de la
Escala de Impacto de Eventos (IES-R)
Grupo Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5
(inicial) (1 sem.de (2 sem. de (4 sem. de (follow-up)
terapia) terapia) terapia)
Subescala Tenoten 17.0+£1.60 | 9.1+1.64*** | 6.0£1.26***%° | 2.2+0.45*** | 0.3+0.16***
“Invasion” (n=15) o
Phenazepamum | 13.2£1.59 | 5.6+0.96*** | 1.7+0.49%** [ 0.3+0.15%** | 0.2+0.11**
(n=15)
Subescala Tenoten 15.9+1.51 | 8.9+1.67** | 5.1+0.99***0 | 1.4+0.35%*** | 1.1+0.28***
“Evitacion” (n=15)
Phenazepamum | 13.5£1.89 | 6.3+0.97*** | 2.4+057*** | 1.140.26*** | 0.4+0.20**
(n=15)
Subescala Tenoten 8.4+0.95 | 4.240.95** | 2.6+0.59** © | 0.6+0.21*** | 0.3+0.12%**
“Excitabilidad (n=15)
fisiologica™ Phenazepamum | 83127 | 2.9+050** | 0.8+0.24** | 0.2+0.14** | 0.1+0.14**
(n=15)
Notas:

* - p del inicial < 0.05;
** - p del inicial < 0.01;
*** - p del inicial <0.001;
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Si se cancela los medicamentos la puntuacion total segun las subescalas sigue disminuyendo
(p<0.001, p<0.01 del valor inicial), siendo de notar que segun las subescalas “Invasion” y
“Excitabilidad fisiologica” no se detectaron diferencias significativas entre los grupos (p>0.05).

Tambien en el contexto de la terapia se evalud la severidad de las manifestaciones de la
depresion en el grado de cambio de la puntuacion total de la Escala de Depresion de Hamilton y de la
subescala de depresion de la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria. Los resultados se
muestran en las Tablas 7,8. Tambien se evaluaron los indices de la Escala de Impresiones Clinicas

Globales, sobre todo el indice de eficacia del tratamiento.

Tabla7
Dinamica de la puntuacion total de la Escala de Depresion de Hamilton (HAM-D)

Grupo Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5
(inicial) (1 sem.de (2 sem. de (4 sem. de (follow-up)
terapia) terapia) terapia)
Tenoten 24.9+1.26 16.1+0.90** 10.1+0.70%** 5.2£0.70*** 1.6+£0.43***
(n=15)
Phenazepamum 26.2+1.30 17.1+0.88*** 10.6+0.83*** 4.1+0.46%** 2.1+0.27***
(n=15)

Tabla 8
Dinamica de la puntuacion total segun la subescala de depresion
segun la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HADS)
Grupo Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5
(inicial) (1 sem.de (2 sem. de (4 sem. de (follow-up)
terapia) terapia) terapia)
Tenoten 16.9+0.64 12.0+0.95** 8.7+0.96*** 4.9+0.65*** 2.2+0.30***
(n=15)
Phenazepamum 17.5+0.60 14.2+0.71** 9.6+0.74*** 5.3+0.42*** 3.0£0.53***
(n=15)
Notas:
* - p del inicial < 0.05; * - p del gr. de Phenazepamum < 0.05;
** - p del inicial < 0.01; ** _p del gr. de Phenazepamum < 0.01;
*** - p del inicial <0.001; *** - p del gr. de Phenazepamum < 0.001;

De acuerdo a los datos de la evaluacion de la Escala de Depresion de Hamilton en ambos
grupos hay una falta de un episodio depresivo a la 4ta semana de tratamiento, sin diferencias
significativas entre los grupos. Resultados similares se obtuvieron de acuerdo a los datos de la
subescala de depresion de la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (indice de la depresion
alcanza la norma a la 4 semana de tratamiento en ambos grupos, sin diferencias significativas entre

los grupos).
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Igual que en la evaluacion de la severidad de ansiedad, segun los datos recibidos 4 semanas

después de la interrupcién del tratamiento (visita 5) en ambos grupos se continta la disminucién

significativa en los indices mncionados (p<0.001).

Segun los indices de la Escala de Impresiones Clinicas Globales en ambos grupos obsrvaron el

mjoramiento significativo de todos los parametros (p<0.01, p<0.001) después de la 2da semana de

tratamiento. Al final de la cuarta semana de tratamiento y después de la retirada del farmaco una

tendencia positiva en los indics de esta escala se mantuvo en ambos grupos (Tabla. 9).

Tabla9

Dinamica de la puntuacion total segun las subescalas de la Escala de Impresiones Clinicas
Globales (CGl)

Grupo Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5
(inicial) (1 sem.de (2 sem. de (4 sem. de (follow-up)
terapia) terapia) terapia)
Subescala Tenoten 3.2+0.22 | 2.6+£0.16** | 2.2+0.14** | 1.3+0.16** | 1.0+0.00***
“Gravedad de (n=15)
enfermed” Phenazepamum | 3.8£0.17 | 2.9+0.12** | 1.9+0.12** | 1.1+0.07*** | 1.0+0.00***
(n=15)
Subescala Tenoten 3.1+0.13 | 2.2+0.20** | 1.5+0.13*** | 1.1+0.09***
“Mejoraminto (n=15)
general” Phenazepamum 2.9+0.07 | 2.1+0.15** | 1.2+£0.11*** | 1.1+0.07**
(n=15)
Subescala Tenoten 1.840.19 | 2.740.22** | 3.6£0.21*** | 3.6+0.21***
“Indice d (n=15)
eficacia” Phenazepamum 1.1£0.08 | 1.8+0.19*** | 2.3+0.18*** | 2.3+0.18***
(n=15)
Notas

* - p del inicial < 0.05;
** - p del inicial < 0.01;
*** - p del inicial <0.001;

Cabe sefialar que, segun la subescala de CGI el “indice d eficacia” en el grupo de Tenoten fue

significativamente mayor que en el grupo de Phenazepamum, que se explica en primer lugar, por la

seguridad mas alta de aplicar Tenoten con eficacia clinica comparable.

7.3. Conclusiones sobre la evaluacién de eficacia

1. Se muestra una efecto ansiolitico expresado de Tenoten cuando se lo toman los pacientes con los

trastornos de ansiedad y depresion reactivos y el riesgo de desarrollar el trastorno de estrés

postraumatico que es comparable con la eficiencia del grupo de Phenazepamum. En el

tratamiento de esta categoria de pacientes con Tenoten durante 4 semanas a una dosis de 2

tabletas cinco veces al dia se observo la dinamica positiva estadisticamente significativa de los

siguientes parametros:
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e disminucion de la puntuacién total segun la escala HAM-A en 80.36% (en el grupo de
Phenazepamum en 87.08%, la exactitud de la puntuacion promedia total entre los grupos es
de p>0.05);

e disminucion de la puntuacién total segun la subescala de ansiedad HAM-A en 86.45% (en el
grupo de Phenazepamum en 91.56%, la exactitud de la puntuacién promedia total entre los
grupos es de p>0.05);

e disminucion de la puntuacion total de la subescala de ansiedad reactiva de la Escala de
Spielberger en 37.87% (en el grupo de Phenazepamum en 44.16%, la exactitud de la
puntuacion promedia total entre los grupos es de p<0.01) y la subescala de ansiedad personal
de la Escala de Spielberger en 15.27% (en el grupo de Phenazepamum en 8.23%, la exactitud
de la puntuacion promedia total entre los grupos es de p<0.01).

2. Se muestra efecto antidepresivo de Tenoten cuando se lo toman los pacientes con los trastornos de
ansiedad y depresion reactivos y el riesgo de desarrollar el trastorno de estrés postraumatico. En
el tratamiento de esta categoria de pacientes con Tenoten durante 4 semanas a una dosis de 2
tabletas cinco veces al dia se observo la dindmica positiva estadisticamente significativa de los
siguientes parametros:

e disminucion de la puntuacién total segin la escala HAM-D en 79.14% (en el grupo de
Phenazepamum en 84.22%, la exactitud de la puntuacion promedia total entre los grupos es
de p>0.05);

e disminucion de la puntuacion total segun la subescala de depresion HADS en 70.87% (en el
grupo de Phenazepamum en 69.85%, la exactitud de la puntuacién promedia total entre los
grupos es de p>0.05);

3. Los efectos ansiolitico y antidepresivo de la terapia con Tenoten fueron comparables con la
eficacia en el grupo de Phenazepamum y mantuvieron 4 semanas después del retirado de
medicamentos.

4. La eficacia clinica de Tenoten esta confirmada por una disminucion en la proporcion de pacientes
con sintomas del trastorno de estrés postraumatico, y una reduccion estadisticamente significativa
de las manifestaciones del trastorno de estrés postraumatico en su evaluacion segun las escalas
revisadas evaluaciones de impacto a escala revisadas de la Escala de Impacto de Eventos (IES-R).

5. La dinamica positiva del cambio en el “indice de eficacia” en el grupo de Tenoten
significativamente (p<0.01) supera los resultados obtenidos en el grupo de Phenazepamum lo
que, al parecer se debe al hecho de que en contraste con los ansioliticos clasicos -
benzodiazepinas - Tenoten no tiene efectos adversos que son tipicos para los medicamentos de

este grupo de secundarios (sedante, hipnotico y relajante muscular).
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8. Evaluacion de seguridad

8.1. Evaluacioén de eventos adversos

El andlisis de seguridad incluy6 datos de todos los pacientes participados en el estudio (n =
30). Al tomar Tenoten los pacientes no tenian eventos adversos del lado del area psiquica y los
organos internos. Al comienzo del tratamiento 3 pacientes (20.0%) notaron la somnolencia de dia,
nausea, sequedad de boca. Pero los pacientes por si mismos asocian estas manifestaciones con la
toma de Tenoten, y la especificidad y el cuadro clinico de los sintomas clinicos permiten
considerarlos como una de las manifestaciones de la enfermedad de trauma.

Al tomar Phenazepamum 10 pacientes (67.7%) notaron la sedacion visible, somnolencia
diurna (66.7%), relajacion muscular (6.7%), asi como el estrefiimiento (6.7%). Al mismo tiempo, los
pacientes siguieron el enlace de la aparicion de los sintomas, especialmente de la somnolencia, con la
toma del medicamento de benzodiazepina. Si al comienzo de un ciclo de tratamiento los pacientes
fueron sensibles a los efectos secundarios del medicamento, al momento de recuperacion y el alta del
hospital se quejo de la complejidad de la aplicacion de la fisioterapia, la falta de deseo de salir de la
cama, y estos son los pacientes mas largo que los otros volvieron a la actividad fisica.

Los eventos adversos registrados no no llevaron a la supresion de medicamentos, sin embargo
un 1 paciente del grupo de Phenazepamum a causa de los sintomas sedantes que interferian con el
tratamiento de la enfermedad subyacente, la dosis se redujo.

De los 18 pacientes, que constituyen la muestra, el ciclo completo de terapia con tenoten
pasaron 15 personas. 3 personas abandonaron por razones no relacionadas con el tratamiento
realizado (1 traslacion al otro hospital, y 2 - la incapacidad de cumplir con los requisitos del
protocolo). En el grupo de Phenazepamum todos los pacientes completaron el estudio en plazos

especificados en el protocolo del estudio, no habia pacientes retirados tempranos
8.2. Evaluacién de los parametros fisicos y de laboratorio

Dado que todos los pacientes estudiados con traumas graves del sistema musculoesquelético
(fracturas cerradas y abiertas, fractura en estallido con desplazamiento de fragmentos, fracturas de
pelvis, lesiones de tejidos blandos, abrasiones de la cabeza) en el marco de la enfermedad traumatica
todos fueron acompariados por el sindrome inflamatorio, lo que se reflejo en la dindmica de los

parametros de laboratorio.
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Tabla 10

Dinamica de los indices del examen general de sangre en los grupos estudiados

Tenoten, Phenazepamum, (n=15)
Indices (n=15)
Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4
(inicial) (1 sem.de (2 sem. de (4 sem. de
terapia) terapia) terapia)
Eritrocitos (x102/L) 4.0+0.25 4.7+0.56 4.5+0.50 4.7+0.71
Plaquetas (x10%/L) 267.2425.84 | 278.0+28.82 | 217.0+21.6 | 213.6+26.56
Leucocitos X109 /L 9.2+0.68 8.8+0.73 8.7+0.86 7.5+1.15*
Cayados (%) 14.6%2.56 9.7+2.38 11.9+1.01 10.0£0.00
Nuc|eosegmentados (%) 64.8+2.71 68.2+3.21 61.7+2.16 65.0+0.00
Eosindfilos (%) 1.0+0.41 0.7+0.67 4.3+1.38 1.0£0.00
Basofilos (%) 2.0+0.00 0.0£0.00 1.0+0.00 1.0+0.00
Linfocitos (%) 19.4+2.26 19.5+2.69 16.4+2.16 18.0£0.00
Monocitos (%) 3.620.68 3.8+0.91 6.0£1.38 5.0+0.00
VSG (mm/h) 26.3+4.94 18.4%5.81 21.5+7.37 18.3+3.51
Notas
* - p del inicial < 0.05;
** - p del inicial < 0.01;
*** - p del inicial < 0.001,
Tabla 11
Dinamica de los indices del examen general de orina en los grupos estudiados
Tenoten Phenazepamum
Indices 1 visita 4 visita 1 visita 4 visita
(inicial), n=10 (4 sem. de (inicial), n=10 (4 sem. de
trapia), n=8 trapia), n=7
Proteina no se detecta 4 (40%) 7 (87,5%) 7 (70%) 7 (100%)
se detecta 6 (60%) 1(12,5%) 3 (30%) 0 (0%)
Glucosa no se detecta 10 (100%) 8 (100%) 10 (100%) 7 (100%)
. 0--5 5 (50%) 6 (75%) 10 (100%) 7 (100%)
Leucocitos >5 5 (50%) 2 (25%) 0 (0%) 0 (0%)
o 0--2 2 (20%) 0 (0%) 1 (10%) 0 (0%)
Eritrocitos N 8 (80%) 8 (100%) 9 (90%) 7 (100%)
Epitelio 1 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
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La especificidad del cuadro clinico, la gravedad de los sintomas inflamatorios, asi como los
métodos de tratamiento operativos y conservadores utilizados en cada caso no permiten
absolutamente comparar los indics d sangre y orina. Sin embargo, basandose en la experiencia clinica
en pacientes con traumas similares se podria evitar los efectos negativos de ambos farmacos sobre las
funciones vitales (PAS, PAD, FC, indices de EGO y EGS) (Tablas 10, 11).

8.3. Conclusiones sobre la evaluacién de la seguridad

1. El medicamento Tenoten es seguro al tomarlo los pacientes con los trastornos de ansiedad y
depresion reactivos y el riesgo de desarrollar el trastorno de estrés postraumatico durante 4
semanas a una dosis de 2 tabletas cinco veces al dia.

2. La seguridad de Tenoten se confirma por la ausencia de eventos adversos asociados con la toma
del medicamento, asi como la estabilidad de los indices de laboratorio y fisicos durante el

tratamiento.

9. Discusion y conclusion general

El alivio oportuno de los sintomas de la ansiedad y depresion en condiciones de la unidad de
trauma permite reducir significativamente el riesgo de desarrollar trastorno de estrés postraumatico
(TEPT) y considerar Tenoten como el farmaco de elecciéon para la prevencion de complicaciones
neurdticas en los pacientes que recibieron traumas del sistema musculo-esquelético en combinacién
con experiencias emocionales superfuertes, especialmente para los supervivientes del miedo a la

muerte tanto para si mismo como sus amigos y familiares.

La diferencia principal de tenoten con Phenazepamum es su alto indice de la seguridad del
farmaco, que se expresa en la ausencia de efectos secundarios (no hay efectos sedantes, hipnéticos y
relajantes musculares). Teniendo en cuenta estas caracteristicas, se recomienda utilizar Tenoten en la
terapia compleja de os pacientes que recibieron un trauma del sistema musculo-esquelético en las
circunstancias, que amenacian la vida de un paciente con los sintomas visibles de ansiedad y
depresion (segun la actividad Tenoten no cede a los tranquilizantes de benzodiazepina clasicos).

Al mismo tiempo Tenoten, a diferencia de los tranquilizantes tradicionales, no reduce la
calidad de vida de los pacientes y armoniosamente se combina con el tratamiento tradicional de los

pacientes con trauma.
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Basandose en estos resultados se puede hacer las siguientes conclusiones:

1. Tenoten tiene un efecto positivo significativo expresado en la disminucion del riesgo de
desarrollar TEPT en los pacientes del perfil de trauma en el hospital: el uso del farmaco a una
dosis de 2 tabletas 5 veces al dia durante 4 semanas produjo una disminucién de los sintomas
de ansiedad y depresion, comparables a la terapia de Phenazepamum.

2. Tenoten es seguro cuando se toma por los pacientes del perfil de trauma con el riesgo de
desarrollar TEPT con el tipo combinado de severidad moderada de 10 tabletas al dia durante 4
semanas: el medicamento no causa efectos adversos, no afecta a los indices del analisis general
de sangre y orina.

3. Teniendo en cuenta la eficacia y seguridad de Tenoten, se puede recomendar el uso de este
medicamento en pacientes del perfil de trauma con los trastornos de ansiedad y depresion

reactivos de ansiedad y el el miedo de desarrollar el trastorno de estrés postraumatico (TEPT)
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