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Sposob transmukozalneho podania levosimendédnu ale-
bo jeho farmaceuticky prijatePnych soli pacientom za-
hrita kontakt intaktnej slizni¢nej membrany so zdrojom
levosimendénu a udrZanie uvedeného zdroja v kontakte
s uvedenou slizni¢nou membrinou v priebehu &asu
dostatogne dlhého na dopravenie levosimendanu pa-
cientovi. TieZz si opisané transmukozélne preparity s
levosimendénom, ktory je uZito&ny pri lietbe srdcové-

ho zlyhania.
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Transmukozélne prepardty s levosimend&nom

Oblast techniky

Predkladany vyndlez sa tyka transmukoz&lneho transportu
levosimendédnu alebo jeho farmaceuticky prijateInych soli, najmi
ordlnou alebo nazdlnou sliznicou. Vyndlez sa tieZ tyka
transmukozdalnych, najmd8 intraordlnych alebo intranazdlnych,
napriklad bukédlnych, sublingvalnych, alebo sinuidé&lnych
preparéatov, ktoré st tvorené levosimenddnom alebo jeho
faramceuticky prijateInou solou ako aktivnou zlozkou.

DoteraijsSi stav techniky

Levosimenddn, ktory je (-)-ena&ntiomérom ((4-(1,4,5,6-tetra-
hydro-4-metyl-6-oxo-3-pyridazinyl)fenyl )hydrazono)propdndinitrilu
(I) a spdsob jeho pripravy je popisany napriklad v patente EP
565546 Bl. Levosimendan je G¢inny v liedbe srdcového zlyhania a
vyznamne sa viaZe v zdvislosti na kalciu na troponin. PouZitie
levosimendédnu v liedbe myokardidlnej ischémie je popisané vo WO
93/21921. Farmakokinetika levosimendanu u ¢loveka po
intravenéznom a perordlnom podani je popisanid v prici Sandell
E.P. et al. J.Cardiovasc. Pharmacol., 26 (suppl.l.), S57-S62,
1995.
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Klinické StGdie potvrdili prospesné G&inky levosimend&nu u
pacientov so srdcovym zlyhanim.



Popis vyndlezu

Bolo preukdzané, Ze po transmukozédlnom podani
levosimend&nu, prednostne ordlnom alebo naz&lnom, je rychlo
dosiahnutych Géinnych a stdlych hladin tohto lieku v séru.
Dalej bolo preukézané, Ze po transmukozdlnom  podani
levosimenddnu méZe déjst ku zniZeniu alebo celkovému zamedzeniu
neZiadidcich vedlajsich priznakov spojenych s perorélnym
podanim, ako sU napriklad bolesti hlavy a palpitacie. Existujd
v stGcasnosti ndzory, Ze na pozorovanych nezZziaddcich u¢inkoch sa
podielaji aktivne metabolity vytvdrané v gastrointestindlnom
trakte érevnymi baktériami. Tvorba metabolitov
v gastrointestindlnom trakte méZe byt transmukozdlnym podanim

znizeni alebo celkom eliminovan&.

Predmet predkladaného vynédlezu zaistuje spésob
transmukozdlneho podania (t.j. smerom k a cez slizniéna
membrdnu) levosimend&nu alebo jeho farmaceuticky prijateInej
soli. Slizniénym povrchom je mienend prednostne or&lna alebo
nazdlna sliznica, ako je napriklad bukdlna, sublingvdlna a
sinuiddlna sliznica, dasnd a vnatorny povrch peri.

Predkladany vyndlez tiez =zaistuje transmukozdlne, najmi
intraordlne a intranaz&lne, napriklad bukdlne, sublingvdlne
alebo sinuiddlne prepardty tvorené levosimenddnom alebo jeho
farmaceuticky prijatenou soYou ako teraputicky aktivnymi
latkami.

Predkladany vyndlez tieZ =zaistuje pouZitie levosimend&nu
alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli pre vyrobu lieku na
transmukozdlne, najm& na ordlne a nazdlne podanie levosimend&nu
alebo jeho farmaceuticky prijateInej soli.



Dalej predkladany vyndlez zaistuje spdsob liedby srdcového
zlyhania, ktory zahfiia transmukozdlne, najmd8 ordlne a nazélne
podanie levosimend&nu alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli

jedincom, ktori potrebuji tiato liecbu.

Dalej predkladany vyndlez tiez zaistuje spdsob
transmukozélneho, najma oralneho a nazélneho podania
levosimenddnu alebo jeho faramceuticky prijatelnej soli
pacientovi, kde tento spdsob zahfifia kontakt inaktnej slizniénej
membrdny so zdrojom levosimenddnu alebo jeho farmaceuticky
prijatenej soli, a wudrZanim uvedeného 2zdroja v kontakte
s uvedenou slizniénou membridnou po dobu dostatoéne dlhid
k dopraveniu levosimenddnu alebo jeho farmaceuticky prijatelnej

soli k pacientovi.

Struény popis obrazkov

Na obr. 1 je zobrazené uvolnenie levosimenddnu z réznych
mukoadhezivnych bukd&lnych prepardtov za podmienok in vitro.

DetailnVv popis vyndlezu

Transmukozdlne podanie levosimend&nu alebo jeho
farmaceuticky prijatelnej soli méZe byt obecne dosiahnuté
kontaktom inaktivnej sliznicnej membrany  so zdrojom
levosimendénu alebo jeho farmaceuticky prijaternou solou,
a udrzanim uvedeného zdroja v kontakte s uvedenou slizni&nou
membranou po dobu dostatoCne dlhad k vyvolaniu poZadovaného
terapeutického Géinku. Liek je prednostne podidvany pacientovi
ordlnou alebo nazdlnou sliznicou, ako je napriklad bukédlna,
sublingvdlna a sinuiddlna sliznica, dasnd a vnitorny povrch
peri.

Presné mnoZstvo lieku podaného podla vynilezu je z&vislé
na mnohych faktoroch, ako je napriklad telesnd hmotnost



pacienta, stav pacienta a poZadované trvanie G&inku. Denn&
dévka levosimenddnu pre Tudskych pacientov sa pohybuje
v rozmedzi medzi 0,1 aZz 500 mg, prednostne 0,5 aZ 10 mg.
Koncentricia levosimenddnu v krvi méZe byt u Tudskych pacientov
okolo 1 aZ 300 ng/ml, prednostne 10-150 ng/ml, osobitne pootom
20-60 ng/ml. Doba wuvolfiovania levosimendé&nu Zz preparédtu
s trvalym uvolniovanim, ako Jje napriklad transmukoz&dlna n&plast
sa pohybuje od 4 do 24 hodin, typicky okolo 12 hodin.

Zdrojom lieku méZe byt akykolvek transmukoz&lny preparat
vhodny pre podanie levosimenddnu alebo jeho farmaceuticky
prijatelnej soli. Zdrojom lieku méZe byt najmd akykolIvek
prepardt pouzZitelny v ordlne, nazdlne, sinuiddlnej alebo
vagindlnej dutine, ktory méZe byt pripraveny 2za pouZitia
konvenénych technik dobre zndmych v obore. Ako prednostné
preparaty s povaZované prepardty pouZitelné v ordlnej alebo
nazdlnej dutine. Preparat méZe byt napriklad bukdlna tableta,
sublingvéalna tableta, sprej a podobné prepardty, ktoré
rozpGstajli alebo dezintegrujG a dopravuji liek do (st pacienta.
K doprave lieku do nazdlnej alebo sinuiddlnej dutiny méZe byt
pouzity sprej alebo kvapky. Uvedeny preparit méze alebo nemusi
dopravit liek v zachovalom stave. Vyrobné priklady sG uvedené
napriklad v patente U.S. patent 4764378.

Vhodny zdroj lieku je  mukoadhezivny preparét.
Mukoadhezivny preparéat je preparét, ktory po kontakte
s inaktivnou sliznic¢nou membranou adheruje k  uvedenej
slizniénej membr&ne po dobu dostato&ne dlhi k vyvolaniu
pozadovaného terapuetického efektu. Prepardt mozZe byt
polopevnej povahy, ako je popisané napriklad vo WO 96/09829.
Méze to byt tableta, pr&sSok, gél, alebo film obsahujici
mukoadhezivnu matricu, ako Jje popisané napriklad vo WO
96/30013. Preparéat méZe byt tiez sirup, ktory adheruje
k slizni¢énej membréane.



Vhodné mukoadheziva zahfhiaji 1l&tky dobre znédme v obore,
ako sa napriklad polyakrylové kyseliny, prednostne s
molekulovou v&hou od 450 000 do 4 000 000, napriklad
Carbopol ¢*2954P, sédium karboxymetylceluléza (NacMC),
hydroxypropylmetylceluléza (HPMC), napriklad Methocel ¢™%) K100,
a hydroxypropylceluléza.

Preparaty mbéZu byt tieZ vo forme obvidzu, néplasti,
Specidlnych zariadeni a podobnych prepardtov, ktoré obsahujia
liek a adherujd Kk slizniénému povrchu. Vhodné transmukozalne
ndplasti st popisané napriklad vo WO 9323011. Vhodn& néplast
mbéze obsahovat vystuhu, ktord mdéZe byt tvorend pruZnym filmom,
ktory zabrafiuje prddeniu vd&Sieho mnozZstvad tekutiny a zaistuje
bariéru pred stratou lieku 2z néplasti. Vystuha méZe byt z
akéhokolIvek konven&ného materidlu, ako je napriklad polyetylén,
etyl-vinyl acetat kopolymér, polyuretdn a podobne. V niplasti
obsahujicej matricu, ktord nie je sama o sebe mukoadhezivna,
méZe byt matrica obsahujica 1liek spojend s mukoadhezivnym
komponentom (ako je napriklad mukoadhezivum popisané vyssie)
tak, aby mohla byt n&plast udrZand na slizni&nom povrchu.
Vhodnid  konfigurédciu zahfhaja nidplast alebo Specidlne
zariadenia, kde matrica mA& menSiu periférnu ako vystuhova
vrstvu tak, Ze &ast vystuhovej vrstvy presahuje =z periférie
matrice. Mukoadhezivna vrstva pokryva  presahujicu d&ast
vystuhovej vrstvy tak, Ze vnitorna &ast vystuhovej vrstvy nesie
vrstvu mukoadheziva okolo svojho okraja. Vystuha a obvodovy
kruh mukoadheziva spolu tvori rezervodr, ktory obsahuje matricu
(napriklad tableta, gél, alebo prasok). Medzi matricou a
mukoadhezivom mbéZe byt 2Ziaddce =zaclenit bariérovy prvok za
G&elom izoldcie mukoadheziva od matrice. Bariérovy prvok je
prednostne vyznamne nepriepustny pre vodu a pre slizniéné
tekutiny, ktoré si pritomné v zamySlanom mieste adhézie.
Ndplast alebo &Specidlne zariadenie obsahujice taky bariérovy
prvok mézu byt hydratované iba cez povrch, ktory je v kontakte
so sliznicou a nie je hydratovany z rezervodru. Tieto néplasti



méZu byt pripravené obecnymi metédami dobre zn&mymi osobam

vyznajicim sa v obore.

Preparaty pouZiteIné podla vyndlezu moéZu obsahovat
farmaceutické zlozky, ako saG napriklad plniace, lubrikaéné a
dezintegracéné 14tky, solubilizujGce vehikuld, dochucujice
14tky, farbivd a podobne. V niektorych pripadoch méZze byt
3iadlce =za&lenit do prepardtu 1l&tku zvysujlicu penetraciu
slizniénou membrénou. Vhodné  penetracéné 1latky zahfiajad
anionické surfaktanty (napriklad sédium lauryl sulfat, sédium
dodecyl sulfét), kationické surfaktanty (napriklad palmitoyl DL
karnitin chlorid, cetylpyridinium chlorid), neionické
surfaktanty (napriklad polysorbat 80, polyoxyetylén 9-lauryl
éter, glyceryl monolaurdt, polyoxyalkylény, polyoxyetylén 20
cetyl éter), lipidy (napriklad olejovéa kyselina), soli Zlc€ovych
kyselin (napriklad sédium glykocholat, sédium taurocholat) a
pribuzné zldceniny.

Vyndlez méZe byt dalej vyjasneny nasledujicimi prikladmi,
ktoré sG zamyilané Ciste ako priklady predkladaného vynalezu.

Priklady uskutoénenia vyndlezu

Priklad 1
Biodostupnost levosimenddnu po bukdlnom a intravenéznom podani

psom.

Biodostupnost levosimenddnu bola Studovand u psov po
bukdlnom a intravenéznom podani 0,02 mg/kg 2zldéeniny. Ako
experimentdlne zvieratd boli pouzité tri polovnicke Spicle. V
&Gase, kedy bol poddvany liek, vazili vSetky zvieratd pribliZne
10 kg. Psom bol poddvany levosimenddn vo forme intravenézne]j
injekcie alebo vo forme bukdlneho spreja v intervalu 1 tyZdia.
Prislusné koncentréicie (2 mg/ml vo 96 % etanole) zliceniny boli
pripravené v 10 ml sklenenych n&dobdch jantarovej farby



uzavretymi sprejovymi uzdvermi (50 ul davka, Pfeiffer). Buk&lna
ddvka o koncentrdcii 0,02 mg/kg bola ziskand vyfaknutim 2 50 ul
davok po sebe do buk&lnej dutiny zvierat (objem davky tak bol
0,1 ml/10 kg). Dadvka pre intravenézne podanie bola odobratéd z
rovnakych flraSiek. '

7 cefalickej Zily bolo odobranych 5 ml krvi v nasledujicich
asovych intervaloch po podani : 0, 10, 20, 40 mindt, 1, 1,5 a
2 hodiny. Plazma bola separovanid a zamrazen& na - 20° C aZ do

uskutoénenia analyzy.
Stanovenie levosimenddnu v plazme psov

Levosimendan bol stanoveny nonenéntioselektivnou metédou,
u ktorej bolo pouZzitd technika automatickej pripravy vzorky
kombinovand s vysoko uUé&innou kvapalinovou chromatografiou.
o&istenie plazmy bolo uskutoénené akamZitou dialyzou a dialyzat
bol zadrZany na koldéne ku sledovaniu stép. Analyt bol potom
separovany ha analytickej koléne a detekovany pomocou
Uv-detektoru. Limit detekcie bol 5 ng/ml s rozmedzim 5-500
ng/ml.

Zariadenie bolo tvorené systémom Gilson ASTED (Automated
Sequential Trace Enrichment Systém) (Gilson Medical
Electronics, Villiers-le-Bel, France). Dialyzacnd cela bola
osadend celulézovou membrdnou Cuprophan s molekuld&rnou cut-off
hodnotou 15 kDa a kolénou ku sledovaniu stép bol Hypersil ODS
(5,8 X 4,6 mm vnitorny priemer, 10 um). Chromatograficky systém
sa skladal z pumpy LKB Model 2150 (Bromma, Svédsko) a kolénou
Lichrosorb RP-18 (250 x 4 mm vnGtorny priemer, 10 um) (Merck,
Darmstadt, Nemecko) . Detektor bol Spectra 100 UV-VIS
(Spectra-Physics, San Jose, Ca, USA). Vlnova dizka bola 380 nm.
Mobilné& fadza bola tvorena 32 mM monosédium
dihydrogénfosfatovym pufrom, metanolom a tetrahydrofurénom
(45:65:1, pH 3,5). Prietok mobilnej f&dze bol 1,0 ml/min.



Vysledky sG uvedené v Tabulke 1.
Tabulka 1.
Koncentrédcia levosimendanu v plazme psov po bukalnom

intravenéznom (iv.) podani.

Cas (min) Koncentracia levosimendédnu (ng/ml)

Pes 1 Pes 2 Pes 3
Bukélne
0 < < <
10 10 17 7,6
20 24 24 9,4
40 32 25 25
60 26 22 24
90 18 17 22
120 13 12 16
iv.
0 < < <
10 128 103 100
20 105 71 82
40 74 46 58
60 58 36 46
90 39 24 33
120 28 15 25

< znacéi pod medzou detekcie

a

Tabulka 1 ukazuje, Ze levosimenddn Jje rychlo absorbovany

do krvi po podani formou bukdlneho spreja a st dosiahnuté stéile

hladiny levosimend&nu.



Priklad 2.
Prepardaty tvorené mukoadhezivnymi bukdlnymi tabletami a
experiment zamerany na uvolnenie za podmienok in vitro.

Podla Tabulky 2 bolo pripravenych pat odlisnych
mukoadhezivnych bukdlnych tabliet s levosimend&nom.

Zlozka Mnozstvo (mg)

I IT III Iv v
Levosimendan 2 2 2 2 2
HPMC K100 78 42,9 70,2 62,4 70,2 -
Laktéza - 31,2 - - -
Karbopol™™934P - 3,9 - - -
NaCMC ulv - - 7,8 15,6 -
NaCMC 1lv - - - - 7,8
ulv = ultra nizka viskozita

lv = nizka viskozita

Bukdlne tablety popisané vysSSie boli pripravené zmieSanim
prdskov potrebnych k davke o pozadodvanej velkosti v mixéru
Turbula a ztladenim v tlakovom zariadeni na pripravu tabliet za
pouzZitia 7 mm priebojnika a kompresnej sily 5-8 kN. Hridbka
tabliet bola okolo 1,8 mm.

Uvolnenie levosimenddnu 2z prepardtu bolo sStudované za
pouzitia lopatkovej met6dy podTa USP XXII. DisolGénym médiom
bol fosfatovy pufor o pH 5,8. Rotacnd rychlost lopatiek bola 50
otdcok/minGtu.

Na obré&zku 1 je wuk&zané uvoliiovanie (%) levosimend&nu vs.
¢as (hod) z bukdlnych tabliet 2z Tabulky 2. VSetky preparéty
Géinkovali ako dlhodobé preparéaty. Prepardty I, II, III a V
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uvolfiovali levosimend&n podla kinetiky nultého rddu po dobu 10
hodin. Pridanie NaCMC 2zvySilo uvoliiovanie levosimenddnu 2
bukdlnych  tabliet. Obrédzok  ukazuje, Ze poloha krivky
uvolfiovania méZe byt systematicky upravovand pomocou rdzneho
mnozstva a typu mukoadhezivneho polyméru.

Legenda k obrdzku 1

A pPreparat I
8 Preparéat II
Q Preparat III
V Preparat IV
4 Prepardt Vv
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POZMENENE PATENTOVE NAROKY

1. Intraordlny alebo intranazdlny transmukozdlny preparét,
ktory obsahuje levosimendin alebo jeho farmaceuticky prijatelnd
sol ako terapeuticky aktivnu zloZzku spolu s jednou alebo viace]
farmaceuticky prijaternych excipientnych latok.

2. Prepardt podla patentového n&roku 1, ktory je bukélny,
sublingvalny alebo sinuiddlny transmukozdlny preparat.

3. Preparidt podla patentového n&roku 1 alebo 2, ktory je
vo forme mukoadhezivneho preparatu.

4. Preparat podla akéhokolvek z patentovych narokv 1 az 3,
ktory obsahuje mukoadhezivnu matricu.

5. Prepardt podla akéhokolvek z patentovych narokov 1 az
4, ktory je vo forme naplasti.

6. Pouzitie levosimenddnu alebo jeho  farmaceuticky
prijaternej soli na vyrobu lieku pre transmukozalne, najmd
ordlne alebo nazédlne podanie levosimend&nu alebo jeho
farmaceuticky prijatelnej soli.

7. Spdésob liecby srdcového =zlyhania, ktoré zahrfna
transmukozélne, najma or&lne alebo nazdlne podanie
levosimenddnu alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli osobe,

ktord potrebuje tito liecbu.

8. Spdsob transmukozdlneho, najmé or&lneho alebo nazalneho
podania levosimenddnu alebo jeho farmaceuticky prijateInej soli
pacientovi, kde tento sposob zahfila  kontakt zdroja
levosimend&nu alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli
s intaktnou slizni&nou membrénou a udrzZanie kontaktu uvedeného
zdroja s uvedenou slizniénou membré&nou po dobu dostato&ne dlhi
k transportu uvedeného levosimenddnu alebo jeho farmaceuticky
prijateInej soli pacientovi.
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