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[57) Farmaceviski sestavek v obliki posamicne oz.
enkratne doze, za nazalno aplikacijo, za doseganje
udinkovitega in konstantnega nivoja v plazmi, ki
obsega vodno raztopino z volumnom od okoli 5 do 75
mikro litrov in okoli 0,2 do okoli 2,0 mg/ml desmopre-
sin acetata, molarno odgovarjajoéo mnozino desmo-
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presina ali farmacevtsko sprejemljive soli desmo-
presina. Sestavek je koristen za oskrbo oz. zdravijenje
urinarmih motenj, kot so diabetes insipidus, inkonti-
nence in enureze.
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FARMACEVTSKI SESTAVEK ZA NAZALNO APLIKACLIO DESMOPRESINA

PODROCIJE IZUMA

Predmetni izum se nanaSa na sestavek za nazalno aplikacijo (uporaba
farmacevtske oblike za nos) desmopresina, desmopresin acetata in drugih
farmacevtsko sprejemljivih soli desmopresina, ter na optimalne sestavke za tako

aplikacijo.

OZADJE IZUMA

Nazalna aplikacija je priviaten natin za dajanje terapevtskih peptidov. Vendar
pa v stanju tehnike manjkajo optimalni pogoji za intranazalno odlaganje peptidnih
zdravil, ki morajo premagati oviro nosne sluznice, se vkljuéiti v sistemski obtok in se
odlagati v ciljnih perifernih organih. Poleg tega je vedina znanih peptidov, ki so
primerni za nazalno aplikacijo, dragih in v veljavni praksi se te drage nazalne peptide
potratno »predozira«. Zato obstaja v praksi potreba po izbolj$anju nazalne aplikacije
peptidov.

Odmerjanje volumnov pod 50 ul s &malko za nos je po porotilih
nesprejemljivo, saj ni zagotovljena natanéna doza in verjetnost u¢inkovitega oddajanja
v ciljne organe; po drugi strani pa smatrajo ve&ji volumen, nad 150 pl, v stroki kot
neprimeren, ker je znano, da to vodi do izlivanja: F. Moren, derosols in Medicine.
Moren et al., Eds. stran 346, Elsevier Scientific, Amsterdam (1993).

Obstaja potreba po natandnem odmerjanju in ekonomi€nem sistemu za
u¢inkovito nazalno aplikacijo peptidov. Obstaja posebno patreba po natanénem in
optimalnem aplikacijskem sistemu za u¢inkovito nazalno aplikacijo desmopresina (v

nadaljevanju tudi »DDAVP«).
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NAMENI OZ. PREDMETI 1ZUMA

Kot prvi predmet izuma nudimo posami¢no oz. enkratno dozo farmacevtskega
sestavka desmopresina, desmopresin acetata, ali drugih farmacevisko sprejemljivih
soli desmopresina, namenjenega za nazalno aplikacijo, pri &emer je ta sestavek
izboljSava, ki nudi optimalno u&inkovito oddajanje v periferne cilje.

Po nadaljnjem predmetu izuma nudimo pripomocek za nazalno aplikacijo
vodne osnovne (vnaprej pripravljene) raztopine desmopresina, desmopresin acetata ali
drgih farmacevtsko sprejemljivih soli desmopresina, za vedkratno in dosledno oz.
konstantno dajanje 5 do 75 pl, bolj prednostno volumna 10 do 50 ul in zlasti volumna
okoli 20 do 45 pl.

Po S nadaljnjem predmetu nudimo metodo za nazalno aplikacijo
desmopresina, desmopresin acetata, ali drugih farmacevtsko sprejemljivih  soli
desmopresina, na primeren natin, tako, da apliciramo v plazmo pacienta konstantne,
uinkovite koncentracije.

Po $e dodatnem predmetu izuma nudimo postopek za proizvodnjo zdravila za
zdravljenje urinarnih ‘motenj iz skupine diabetes insipidus, incontinentia urinae,
splo$ne enureze in noéne enureze.

Ti in drugi predmeti bodo razvidni strokovnjakom, ki bodo imeli na voljo

predloZeni opis.

POVZETEK IZUMA

Za namene predmetnega opisa je desmopresin (DDAVP) 1-(3-
merkaptopropionska Kkislina)-8-D-arginin vazopresin. Izraz »nazalnic obsega izraz
»intranazalnic, kar v kontekstu pomeni aplikacijo zdravil skozi nosno sluznico.

Predmetni izum vkljuduje farmacevtski sestavek za nazalno aplikacijo v obliki
posami¢ne oz. enkratne doze, ki obsega vodno raztopino z volumnom od okoli 5 do
okoli 75 pl, z raztopino, ki vsebuje od okoli 0.1 do okoli 2.0 mg/ml spojine izbrane
izmed desmopresina, desmopresin acetata, ali drugih farmacevtsko sprejemljivih soli
desmopresina. Raztopina ima lahko volumen od okoli 10 do okoli 50 ul; od okoli 20
do okoli 45 pl ali okoli 35 pl. Spojine je lahko od okoli 0.1 do okoli 0.5 mg/ml ali
okoli 0.5 do okoli 2.0 mg/ml v raztopini.



Izum vkljutuje tudi pripomodek za aplikacijo v povezavi s &rpalko za prsilo za
nos, ali s pripravo za aplikacijo kapljic za nos, namenjen za vetkratno apliciranje
volumna okoli 5 do okoli 75 ul vodne raztopine, ki vsebuje od okoli 0.1 do okoli 2.0
mg/ml desmopresina, desmopresin acetata, ali drugih farmacevtsko sprejemljivih soli
desmopresina. Raztopina v aplikacijskem pripomo&ku ima volumen od okoli 10 do
okoli 50 pl; od okoli 20 do okoli 45 pl; ali okoli 35 pl.

Nadaljnji aspekt izuma je metoda za doseganje konstantnih nivojev v
plazmi za nazalno aplicirani desmopresin, desmopresin acetat, ali druge farmacevtsko
sprejemljive soli desmopresina, pri okoli 10 do okoli 50 ul vodne raztopine, ki vsebuje
desmopresin, desmopresin acetat, ali druge farmacevtsko sprejemljive soli
desmopresina, v obmo&ju okoli 0.1 do okoli 2.0 mg/ml v raztopini. Metoda je koristna
za zdravljenje urinarnih motenj, kot so diabetes insipidus, incontinentia urinae,

splo$ne enureze in no¢ne enureze.

KRATEK OPIS SKICE

Slika 1 prikazuje grafi¢ne rezultate raziskav v zvezi s predmetnim izumom.

PODROBEN OPIS IZUMA

V skladu s predmetnim izumom dajemo na voljo posamiéne oz, enkratne doze
farmacevtskega sestavka v obliki vodne raztopine z volumnom od 5 do 75 pl in
vsebnostjo 0.1 do 2.0 mg/ml desmopresina, desmopresin acetata, ali molarno
odgovarjajo¢e mnoZine njihovih farmacevtsko sprejemljivih soli.

Sestavki po predmetnem izumu so koristni za oskrbo oz. zdravljenje raznih
urinarnih motenj, kot so tiste, ki so povezane z diabetes insipidus, inkontinence in
enureze, zlasti no¢ne enureze.

Vodna raztopina ima prednostno volumen 10 do 75 ul. Bolj prednosten je
volumen 15 do 50 pl, posebno prednostno okoli 20 do 45 ul. Neodvisno od
prednostnih volumnov za vodno raztopino je prednostno obmo&je za koncentracijo
desmopresina od 0.1 do 0.5 mg/ml, ali od 0.5 do 2.0 mg/ml.



V skladu s predmetnim izumom nudimo tesno zaprt vsebnik, ki je specifi¢en za
uporabo s ¢rpalko za prsilo za nos ali pripravo za aplikacijo kapljic za nos, namenjen
za vetkratno dajanje volumna 5 do 75 pl, bolj prednostno volumna 10 do 50 ul in
zlasti volumna okoli 20 do 45 ul, vodne osnovne (vnaprej pripravljene) raztopine
desmopresina, desmopresin acetata ali druge farmacevtsko sprejemljive soli
desmopresina.

Tesno zaprt vsebnik odmerja posamiéne oz. enkratne, konstantne doze osnovne
raztopine, ki vsebuje od 0.1 do 0.5 mg/ml ali od 0.5 do 2.0 mg/ml desmopresin acetata
ali molamo odgovarjajote mnoZine desmopresina ali neke druge primerne
farmacevisko sprejemljive soli desmopresina. Crpalka za priilo ali priprava za
aplikacijo po kapljicah sta lahko integrirana z vsebnikom in sta lahko izvedena za
enkratno uporabo. Crpalka za priilo je prednostno pre-kompresijskega tipa in
nacrtovana za aplikacijo volumna v obmo¢ju 5 do 75 pl.

Sestavek za posamitno oz. enkratno dozo in osnovna raztopina v skladu s
predmetnim izumom lahko vsebuje sredstva za kontrolo osmotskega tlaka, kot je
natrijev klorid; konzervirna sredstva kot klorbutanol ali benzalkonijev klorid; pufrmo
sredstvo kot natrijev fosfat ali natrijeve citratne pufre, ki naj vzdrzujejo pH od okoli 4
do okoli 6, prednostno okoli 5; ter sredstva za izbolj$anje absorpcije, kot so soli Zol¢ne
kisline, monolavriletri makrogolov in derivati fuzidata.

Druge farmacevtsko sprejemljive raztopine in sestavki v tesno zaprtih
vsebnikih, namenjene za uporabo s &rpalko za priilo ali pripravo za aplikacijo kapljic
za nos, za dajanje posamezne oz. enkratne doze farmacevtskega sestavka
desmopresina, desmopresin acetatati drugih farmacevtsko sprejemljivih  soli
desmopresina v molarnih obmogjih, ki so ekvivalentni tukaj opisanim, so vsekakor v
obsegu opisa predmetnega izuma.

Opisujemo tudi izdelavo zdravila za zdravljenje urinarnih motenj,
izbranih iz skupine, ki obstaja iz diabetes insipidus, incontinentia urinae, splo$ne
enureze in notne enureze, pri éemer obsega zdravilo spojino, izbrano iz skupine, ki
obstaja iz desmopresina, desmopresin acetatata in drugih farmacevtsko sprejemljivih
soli desmopresina, pri ¢emer obsega zdravilo od okoli 10 do okoli 75 ul vodne
raztopine, katera vsebuje navedeno spojino v obmo&ju od okoli 0.1 do okoli 2.0 mg/ml

navedene raztopine.



Izum bazira na ugotovitvi, da povzro¢i intranazalna aplikacija desmopfesin
acetata v koncentraciji okoli 1.5 pg/ul preteZzno enak profil koncentracije
desmopresina v plazmi - neodvisno od aplicirane mnoZine - v obmo&ju od 25 do 100
ul za odrasle, ter je enako u¢inkovit pri takem obmogju aplikacije. Ta vzorec sega celo
do niZjih volumnov za odrasle, kot je volumen 10 do 15 pl, ter pri otrocih do volumna
pod 10 pl, kot do volumna okoli 5 do 7 pl.

Na trzi3¢u sedaj dostopne &rpalke za odmerjanje prila niso koristne za
ponovljivo aplikacijo volumnov pod okoli 50 pl. To je posledica pomanjkanja
vzpodbude za razvoj in marketing tovrstnih ¢rpalk, ker je razmerje:
volumen/koncentracija/nivo desmopresina v plazmi v skladu s predmetnim izumom
prvi¢ razodeto s predloZenim opisom.

Naslednji Primer prikazuje neodvisnost u¢inka desmopresina v plazmi od
apliciranega volumna raztopine desmopresina v dani kdncentraciji desmopresin

acetata.

PRIMER

Pripravili smo osnovno raztopino, ki je vsebovala na 1 m! 0.3 mg desmopresin
acetata v destilirani vodi. Spreminjali smo doze te osnovne raztopine in jih aplicirali
Sestim zdravim moskim prostovoljcem. Aplikacija je bila v obliki priila za nos z
uporabo dozirnih prsilnih &rpalk z glavami za razprSevanje v obliki megle.

Naslednje doze smo aplicirali v vsako nosnico vsakega ¢loveskega
prostovoljca: 75 ug v 25 pl, 150 pug v 50 pl, 210 pg v 70 pl, ter 300 pg v 100 pl.
Skupni rezultati so zbrani v diagramu narisanem na Sliki 1. Sicer so bile prisotne
individualne variacije v profilu desmopresina v plazmi, vendar je bilo razrr;erje med
volumnom doze in profilom v plazmi pretezno enako za vse testirane posameznike.

Slika 1 kaZe, da v preiskovanem obmogju doziranja u¢inek nivoja v plazmi ni
odvisen od apliciranega volumna raztopine desmopresina z dano koncentracijo
desmopresin acetata (1.5 pg/pl). To razmerje velja tudi za $irSe obmogje koncentracij,
kot npr. od 0.1 pg/pl do 2 pg/ul, ter za desmopresin in farmacevtsko sprejemljive soli

desmopresina, ki so razli¢ne od acetata.



Na osnovi pregleda predloZenega opisa je moZno upostevati razne modifikacije
in spremembe predmetnega izuma. Te spremembe in variacije so namenoma vklju¢ene

v obseg in zamisel predmetnega izuma, kot je definiran z naslednjimi zahtevki.

Za:
FERRING B.V. [NL/NL)
FERRING AB [SE/SE]




PATENTNI ZAHTEVKI

1. Farmacevtski sestavek v obliki posami¢nih oz. enkratnih doz, namenjen za nazalno
aplikacijo, znadilen po tem, da obsega:
vodno raztopino z volumnom od okoli 5 do okoli 75 pl; in
da navedena raztopina vsebuje od okoli 0.1 do okoli 2.0 mg/ml spojine izbrane
iz skupine, ki obstaja iz desmopresina, desmopresin acetata in farmacevtsko

sprejemljive soli desmopresina.

2. Sestavek po zahtevku 1, znatilen po tem, da ima navedena raztopina volumen od

okoli 10 do okoli 50 pl.

3. Sestavek po zahtevku 1, znatilen po tem, da ima navedena raztopina volumen od

okoli 20 do okoli 45 pl.

4 Sestavek po zahtevku 1, znatilen po tem, da ima navedena raztopina volumen okoli

35 ul.

5 Sestavek po zahtevku 1, znatilen po tem, da je od okoli 0.1 do okoli 0.5 mg/ml

navede spojine v navedeni raztopini.

6. Sestavek po zahtevku 1, znatilen po tem, da je od okoli 0.5 do okoli 2.0 mg/ml

navede spojine v navedeni raztopini.

7. Pripomotek za aplikacijo povezan s ¢rpalko za nazalno prdilo ali pripravo za
nazalno aplikacijo po kapljicah, namenjeno za vetkratno dajanje volumna od okoli
5 do okoli 75 pl vodne raztopine, ki vsebuje od okoli 0.1 do okoli 2.0 mg/ml
desmopresina, desmopresin acetata ali farmacevtsko  sprejemljive - soli

desmopresina.

8. Pripomotek po zahtevku 7, znatilen po tem, da ima navedena raztopina volumen

od okoli 10 do okoli 50 ul.
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9. Pripomogek po zahtevku 7, znadilen po tem, da ima navedena raztopina volumen

od okoli 20 do okoli 45 pl.

10. Pripomoctek po zahtevku 7, znadilen po tem, da ima navedena raztopina volumen

okoli 35 pl.

11. Zdravilo za oddajanje konstantnih nivojev peptidne spojine v plazmo, zna&ilno po
tem, da je nazalen aplikacijski pripravek spojine, ki je izbrana izmed desmopresina,
desmopresin acetata in farmacevtsko sprejemljive soli desmopresina, pri ¢emer okoli
10 do okoli 75 pl vodne raztopine vsebuje navedeno spojino v obmogju od okoli 0.1

do okoli 2.0 mg/ml navedene raztopine.

12. Zdravilo po zahtevku 11, zna€ilno po tem, da je navedeni volumen v obmo¢&ju od

okoli 10 do okoli 50 pl.

13. Zdravilo po zahtevku 11, znatilno po tem, da je navedeni volumen v obmoé&ju od

okoli 20 do okoli 45 pl.

14. Zdravilo po zahtevku 11, zna€ilno po tem, da je zdravilo za zdravljenje urinarnih
moten] iz skupine diabetes insipidus, incontinentia urinae, splone enureze in no¢ne

enureze.

15. Postopek za pripravo zdravila za zdravljenje urinarnih motenj iz skupine, ki
obsega diabetes insipidus, incontinentia urinae, splosne enureze in no¢no ‘enurezo,
znatilen po tem, da zdravilo vsebuje spojino, izbrano iz skupine, ki obstaja iz
desmopresina, desmopresin acetata in farmacevtsko sprejemljive soli desmopresina,
pri ¢emer vsebuje zdravilo okoli 10 do okoli 75 pl vodne raztopine, ki vsebuje
navedeno spojino v obmo¢&ju od okoli 0.1 do okoli 2.0 mg/ml navedene raztopine.-
Za:

FERRING B.V. [NL/NL]
FERRING AB [SE/SE]
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