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OPIS IZUMA

Podrudje izuma

Prezentirani izum obuhvaéa farmaceutske kompozicije koje sadrzavaju dihidroergotamin (DHE) i na¢ine na koje se
farmaceutske kompozicije apliciraju pacijentima, osobito za tretiranje migrenskih glavobolja. Izum takoder obuhvaca
pripremanje pakovanja injekcionih $trcaljki prethodno napunjenih s DHE.

Pozadina izuma

Dihidroergotamin (DHE) je ergot alkaloid koji je identificiran kao u¢inkoviti tretman za migrene gotovo prije pedeset
godina. (Raskin, Neurology 36:995-997 (1986); Silberstein, et al., Headache 30:334-339 (1990); Saadah, Headache 32:
18-20 (1992); i Winner, Headache 33:471-475 (1993)). Na trZistu su prisutni injekcioni produkt (DHE 45®) i sprej za
nazalnu aplikaciju (Migranal®). Uobi¢ajena aplikacija za DHE je intramuskularna ili intravenozna injekcija (Belgrade,
et al., Neurology 39:590:592 (1989): Winner; Headache 33:471-475 (1993)); ali on je isto u¢inkovit ako se aplicira
subkutano (Klapper, et al., Headache 32:21-23 (1992); Winner ef al., Arch Neurol.53: 180-184 (1996); i Becker, et al.,
Headache 36:144-148 (1996)).

Tako uéinkovit u tretiranju migrene, aplikacija DHE &esto je popracena nuspojavama kao §to je muénina, povracanje i
bol u grudima (Winner, et al., Arch. Neurol.53:180-184 (1996)). I na kraju nuspojave, mu¢nina, povracanje javljaju se
¢cd¢e nakon intravenozne aplikacije ncgo nakon intramuskularne ili intranazalne aplikacijc. Kada sc dajc subkutano u
koncentraciji od samo 1.5 mM, utvrdeno je da DHE uzrokuje muéninu u skoro 16% sluéajeva tretiranih pacijenata
(Winner, ef al. , Arch.Neurol. 53: 80-184 (1996)). Nove formulacije i na¢ini aplikacije DHE koji umanjuju njegove
suprotne nuspojave prikazati cesignifikantnu prednost u terapiji migrene.

Sazetak izuma

Prezentirani izum se osniva na otkri¢u da se profil nuspojava DHE moZe neodekivano poboljsati kada se lijek aplicira
pacijentima u novom, obliku visoke aktivnosti. Osobito kada se poveca koncentracija DHE-a u kompozicijama od 1.mM
(koncentracija u komercijalno dostupnim preparatima za injekcionu aplikaciju) do 2.9 mM ili viSe, nuspojave, osobito
mucnina, konstantno su reducirane ¢ak izjednacene, prema ukupnoj koli¢ini apliciranog DHE.

U prvom aspektu, izum se direktno odnosi na farmaceutsku kompoziciju u jedinicama doze oblika koji sadrzava DHE
otopljenog u farmaceutski prihvatljivom teku¢em nosacu. Koncentracija DHE mora biti najmanje 2.9 mM a "jedinica
doze" treba sadrzavati dostatnu koli¢inu da bude uéinkovita u simptomatskoj terapiji migrenske glavobolje kada se
aplicira pacijentu. To znacenje dosta lijeka mora dati signifikantnu redukciju ili eliminaciju boli koja poti¢e od migrene.
Da bi se odrzala ljekovita aktivnost, korak koji bi trebalo poduzeti je inhibicija oksidacije DHE. Preferira se, to da se
moze izvesti potpunim otapanjem suvisnog CO, i/ili N, kompozicija u retard oksidativnu degradaciju i/ili ukljucujuéi
jedan ili viSe antioksidanta. Iako bilo koja sol DHE se moze ucinkovito koristiti u kompozicijama, preferira se
dihidroergotamin mesilat u koncentracijama od 2 mg/ml ili viSe. Tipi¢an primjer je koncentracija 2 mg/ml DHE u
nosacu koji sadrzava glicerin 1 bezvodni alkohol u sterilnoj vodi za injekeije, pH sc korigira na 3.6 s metansulfonskom
kiselinom/natrijevim hidroksidom.

Ukoliko Zelimo, mogu biti i druga sredstva uklju¢ena u farmaceutske preparate. Naprimjer, koli¢ina DHE koja ¢e uéi u
krvotok pacijenta moze biti korigirana ukljuc¢ivanjem vazodilatatora ili kofeinom u kompozicije.

Izum takoder ukljucuje postupke tretiranja simptoma pacijenata koji su udruZeni s migrenskom glavoboljom
aplikacijom jedne ili viSe jedinica doza gore opisane farmaceutske kompozicije. Preferira se, kompozicije koje ¢e
sadr7avati dihidroergotamin mesilat i u suvisku otopljen CO, i/ili N, 7a usporavanje njegove oksidativne degradacije.
Subkutane injekcije se preferiraju zato da se dobije najbolje poboljsanje u profilu nuspojava, ali mogu se koristiti i drugi
putovi aplikacije. Ukupna doza DHE koja ¢e pacijentu biti aplicirana po napadu migrene treba opcenito biti 0.5 mgi 5.0
mg. Pojam "po napadu migrene” odnosi se na razdoblje odmah od prethodne migrenske glavobolje i proteze se na
slijedec¢ih dvadeset Cetiri sata. Glavobolja se moZe ponoviti, mozda ¢e biti potrebno aplicirati drugu terapijsku dozu
lijeka tijekom tog razdoblja.

Dodatno, izum je usmjeren na postupak pripremanja terapijskog pakovanja u kojem jedinica doze farmaceutske
kompozicije gore opisana izradena je i potom upotrebljena za punjenje $trcaljki za injekcije. Ovdje upotrebljen pojam
"punjenje" Strcaljke znaCi da ¢e biti napunjena s farmaceutskom kompozicijom koja je potrebna za razdoblje od
najmanje dvadeset Cetiri od kada je aplicirana pacijentu. Preferira se ostvarenje, napunjene neprozirne $trcaljke koje su u
zapecacenom pakovanju iz kojeg je odstranjen kisik. Naprimjer, kisik se moZe odstraniti s CO, i/ili N,. U dodatku za
ukljudivanje u taj proces, prezentirani izum isto obuhvaca terapijska pakovanja §to je njihov krajnji rezultat.
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Iznenadujuce otkrice koje je uéinjeno je to da kofein znatno povecava topivost DHE u vodenoj formulaciji. Kao rezultat,
kompozicije koje imaju DHE u koncentraciji vecoj od 4.6 ili 6 mM, mogu se dobiti za aplikaciju pacijentima. Kofein se
pokazao mnogo ucinkovitiji kada je prisutan u kompozicijama u tezinskom omjeru priblizno 0.1:1 i 10:1 u odnosu na
DHE. Dodatno, postoje neke indikacije od ispitivanja na Zivotinjama da kofein u visokim koncentracijama npr. 10:1
tezinskih omjera relativno osiguravaju apsorpcijske karakteristike, npr. produkcijom konzekventnijeg vremena
absorpcije.

Na osnovu tog pronalaska, izum je, u sljede¢em koraku, usmjeren na farmaceutsku kompoziciju u jedinicama doze koja
sadrzava: (a) DHE u koli¢ini tako da je jedna ili vise jedinica doze, aplicirana pacijentu, u¢inkovita u simptomatskoj
terapiji migrenske glavobolje; (b) farmaceutski prihvatljiv teku¢i nosa¢ u kojem DHE je topljiv u koncentraciji najmanje
2.9 mM; i (c) kofein izmedu 0.1:1 1 10:1 tezinskih omjera u odnosu na DHE. Vise se preferiraju kompozicije koje
sadrzavaju kofein u 1:1 tezinskom omjeru. Zato usporavanje oksidativne degradacije kompozicije, CO, 1/ili N; mogu se
otopiti u proizvodnji i moze se dodati jedan ili vide antioksidanata. Bilo koja sol DHE moZe se koristiti ali opcenito se
preferira sol melisat.

Kompozicije koje sadrzavaju kofein mogu se koristiti u postupku simptomatskog tretmana pacijenata koji pate od
migrenske glavobolje. Preferira se, preparat aplicirati subkutanom injekcijom i, opéenito, pacijenti ¢e dobiti ukupnu
dozu od izmedu 0.5 1 5.0 mg po napadu migrene. Kompozicije se mogu isto koristiti u procesu pripremanja terapijskog
pakovanja u kojem jedinica doze je prisutna u napunjenoj Strcaljki za injekciju. Kao dio procesa, napunjena Strcaljka
moZe biti sadrZana u neprozirnom, zapecacenom pakovanju iz kojeg je odstranjen kisik. Izum ukljucuje ne samo ove
postupke za izradu tcrapijskih pakovanja ncgo i samog pakovanja.

Finalno, izum obuhvaca pobolj$anje farmaceutskih kompozicija i postupaka tretiranja uklju¢enih kombinacija DHE
visoke koncentracije i kofeina. U odnosu na jedinice doze farmaceutske kompozicije, pobolj$anja obuhvacaju prisutnost
koncentracije DHE od najmanje 2mg/ml; dostatnu koli¢inu uglji¢nog dioksida i/ili duSika za usporavanje oksidativne
degeneracije; 1 kofeina izmedu 0.1:1 1 10:1 tezinskih omjera u odnosu na DHE. Upotreba ovih kompozicija rezultira
poboljSanjem postupka za simptomatsku terapiju pacijenata koji pate od ili postoji sumnja da Ce se razviti napad
migrene.

Kratki opis slika

Slika 1.: prikazuje nacrt za izradu 6 litara DHE farmaceutske kompozicije. Jedinica doze formulacije sadrzava 2 mg
dihidroergotamin mesilata, USP, u 1.0 ml glicerina, USP, etilni alkohol, USP, i vode za injekcije, USP;
korekcija na ciljani pH od 3.6+0.2 se izvodi s 0.1 metansulfonskom kiselinom i 0.1 M natrijevim
hidroksidom, NF (finalna koncentracija DHE=2.9 mM) . Balk otopina se sterilno filtrira i prodisti sa sterilno
filtriranim dusikom. Otopina se moze raspodijeliti u odgovarajuce Strcaljke ili u 1.0 ml USP Type I ampule u
aseptickim uvjetima punjenja.

Slika 2.: pokazuje srednju koncentraciju DHE u plazmi dobivenu u istrazivanjima opisanim u Primjeru 2. Puni trokut=
1 mg Formule A-2 (2 mg/ml, 2.9 mM) se; Puni kvadrat= 1 mg Formule A-1 (I mg/ml, 1.5 mM) se; Prazni
kvadrat= 1 mg Formula E-2 (2mg/ml) se; Prazan krug= 1 mg Formula E-1 (1 mg/ml) se; i Puni romb= 1 mg
DHE 45® im.

Slika 3.: prikazuje srednju koncentraciju DHE u plazmi dobivenu u istraZzivanjima opisanim u Primjeru 3. Prazan
krug= 1.0 mg DHE 45® im (1 mg/ml 1.5 mM) ; tamni kvadrat= 1.2 mg MT 300 se (2mg/ml, 2.9 mM).

Detaljan opis izuma

Migrena, prema definiciji International Headache Society, napada najmanje 18 milijuna Zena i 5.6 milijuna muskaraca u
SAD. Iako je DHE poznat da je u¢inkovit u tretiranju migrene, njegova vrijednost je limitirana radi pojave nuspojava,
osobito muénine. Prezentirani izum bazira se na otkri¢u nove formulacije za DHE, koja kada se aplicira pacijentima koji
pate od migrene, podrzava ucinkovitost ali reducira uocene nuspojave. Dodatno ¢e biti usmjeren na osiguravanje
formulacije lijeka, prezentirani izum takoder obuhvaca postupak kojim ¢e se ta formulacija koristiti kao i mnogo
prikladnije pakovanje koje ¢e biti izradeno za upotrebu formulacije u klini¢koj praksi.

A. DHE formulacije

Razvijene su formulacije u kojima je DHE otopljen u farmaceutski prihvatljivim teku¢inama u koncentracijama
najmanje 2.9 mM. DHE se moZe inkorporirati u formulacije u svakom kemijskom obliku i aplicirati pacijentu jednako
slobodne baze ili farmaceutski prihvatljive soli. Najpozeljnije formulacije su koje sadrZavaju dihidroergotamin mesilat i

kofein u tezinskom omjeru 1:1.

Otopina se moze pripremiti upotrebom vode ili fizioloski kompatibilnog organskog otapala kao $to je etanol, 1,2-
propilenglikol, poliglikoli, dimetil sulfoksid, masni alkoholi, trigliceridi, parcijalni esteri glicerina i sli¢no. Parenteralne
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kompozicije se preferiraju i mogu ukljucivati sterilnu izotoni¢nu fiziolosku otopinu, vodu, 1,3-butandiol, etanol, 1,2-
propilenglikol, poliglikole pomijesSane s vodom, Ringer-ovu otopinu, itd. U svim slu¢ajevima, formulacije se mogu
pripremiti koriste¢i metode poznate u struci, (vidi, npr. Remington's Pharmaceutical Sciences, 16th. ed., A.Oslo ed.,
Easton, PA (1980)). Da se prevenira oksidativna degradacija DHE, pripremanje se moze zastititi plinom koji ne
oksidira, npr. dusik /ili CO,. Ukoliko se zeli u ljekoviti pripravak, mogu se inkorporirati farmaceutski prihvatijivi
antioksidanti. Komponente prisutne u najvise preferiranim DHE formulacijama prikazane su u Tablici 1., a postupci
veliki broj pripremanja $arZi formula prikazani su u Primjeru 1.

Tablica 1: DHE formulacije

Sastojak’ Koli¢ina na jedinicu doze [Koli¢ina na $arzu od 6 litara
Dihidroergotamin mesilat, USP 2.0 mg 12.00 g

Glicerin, USP 150.0 mg 900.0g

Etilni alkohol 100%, USP 75.0 mg 450.0 g

Natrijev hidroksid, NF nevazan nevazan

Metan sulfonska kiselina nevazan nevazan

Voda za injckcijc, USP g.s. do 1.0 ml g.s.do 6.161 g’

! = dugik i/ili CO, se koriste za vrijeme proizvodnje i punjenja
?=0.1 M metansulfonska kiselina ili 0.1 M natrijev hidroksid, NF otopine koriste se za pode$evanje pH na 3.6£0.2
? = kada se formulira prema teZini, gustoéa od 1.0268 se koristi za izratun finalne teZine $are otopine

B. Postupak tretiranja

Ukupna doza apliciranog DHE pacijentu jc najmanja zahtjcvana koli¢ina koja ¢c reducirati ili climinirati bol koja jc u
vezi s migrenskom glavoboljom. Jednokratna doza uobicajeno je oko 1 mg. MoZe se ponoviti ako bol od glavobolje nije
umanjena ili se vratila glavobolja. Tipi¢no, ukupna aplicirana doza pacijentu tijekom napada migrene je izmedu 0.515.0
mg. To doziranje je jednostavno preporuceno i moze se prilagoditi individualno pacijentu na osnovu klini¢ke kondicije i
metoda koje su poznate stru¢njacima.

Isto tako broj pacijenata sa iskustvom nepozeljnih nuspojava je reduciran s prezentiranom formulacijom u usporedbi s
formulacijama koje sadrzavaju nize (1.5 mM) koncentracije DHE, oé¢ekujemo da ¢e se jo$ javljati. Sukladno tome, nize
doze kompatibilne s olak§anjem glavobolje opcenito ¢e se koristiti. Naprimjer, pacijentu se moze pocetno pokusati
ublaziti bol subkutanom aplikacijom doze od 0.5 mg. Ukoliko je taj pokusaj nedovoljan, aplikacija se moze ponoviti.
Jedanput uspostavljena ucinkovita doza za pacijenta, moZe se ponoviti kod slijede¢eg napada migrene. Opcenito se
o¢ekuje da ¢e doza od oko 1 mg biti dostatna za ublazavanje boli kod glavobolje i da kod velikog broja pacijenata nece
izazvati neZeljene nuspojave. Preparati

se ne daju u kombinaciji s vazokonstriktorima, beta blokatorima, ili makrolidnim antibioticima.

U najpoZeljnijim ostvarenjima ovog izuma DHE se aplicira subkutano. Medutim, mogu se koristiti alternativni nac¢ini
aplikacije u kojima lijek nije odmah bioloski raspoloZiv nego se umjesto toga progresivno absorbira u krvotok pacijenta.
Izmedu tih alternativa, preferira se intramuskularna aplikacija, a isto tako mogu se koristiti i nazalni, transdermalni,
intrakutani, bukalni, i sublingvalani na¢in aplikacije. Specifi¢ni oblik doziranja moZe ukljucivati aerosole, flastere za
kozu i parenteralne preparate koji to omogucéuju. Svi oblici doze mogu se pripremiti koristeéi metode koje su poznate u
struci (vidi, npr. Remington's Pharmaceutical Sciences, 16Th. ed., A.Oslo ed., Easton, PA (1980)). DHE moZe se isto
tako aplicirati kao samostalno aktivno sredstvo ili u kombinaciji s drugim terapijski aktivnim lijekovima.

C. Pakovanje

Gore opisane formulacije DHE mogu se pakirati u ampule ili bilo koje druge odgovarajuce kontejnere, ali se preferiraju
napunjene $trcaljke koje mogu aplikacirati sami pacijenti, sa ili bez autoinjektora. Tipi¢no, svaka $trcaljka sadrzava
jednu dozu DHE. Naprimjer, $trcaljka moze sadrzavati 1.0 ml formulacije koja sadrzava 2 mg/ml kao $to je gore
opisano. U smislu prevencije oksidativne destrukcije aktivne tvari, $trcaljke ¢e biti punjene pod inertnim plinom kao $to
je dusik ili CO,. Isto tako preferira se da §trcaljke obuhvacaju zape¢aceno pakovanje iz kojeg ¢e biti iskljucen kisik. To
se moze posti¢i s vakumskim pakovanjem S$trcaljki ili s odstranjivanjem kisika s dusikom i/ili CO,. Kada se koristi
inertni plin za odstranjivanje kisika, pakovanje mora biti relativno nepropusno za difuziju nakon punjenja. Isto tako
pakovanje mora biti nepropusno za obi¢no svjetlo. Standardni postupci punjenja i opremanja Strcaljki su dobro poznati u
struci i mogu se koristiti zajedno s prezentiranim izumom.

Primjeri
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Primjer 1: Proizvodnja formulacije

Slika 1 je shematski prikaz proizvodnje 6 litara (aproksimativno 6,000 ampula ili napunjenih §trcaljki). U vezi s time

provodi se nacrtani proces, slijede se slijedeéi koraci:

(a) depirogenizacija staklenih ampula koje ¢e se koristiti u procesu punjenja.

(b) Add 900.0 g glicerina, USP, u odgovarajuci kontehjner.

(c) Add450.0 g 100% etilnog alkohola, USP, u kontejner.

(d) Add oko 3,500 g vode za injekeije, USP, u kontejner.

(e) Mijesati sve do raspriivanja. Proizvodnja pod filtriranim dusikom, NF, za vrijeme mije$anja.

(f) Za vrijeme zastite kontejnera od svjetla, doda se 12.00 g dihidroergotamin mesilata, USP, u glicerin, etilni alkohol
i vodu i mijesa se sve dok se ne otopi. Nastavlja se proizvodnja s filtriranim dusikom, NF, uz mijesanje.

(g) odreduje se pH otopine i podesava s 0.1 M metansulfonskom kiselinom ili 0.1 M natrijevim hidroksidom, zahtjeva
se pH vrijednost 3.6+0.2.

(h) Add zahtjevana koli¢ina vode do q.s do 6.161 g i mijesa uz zastitu s filtriranim dusikom, NF.

(1) Odredi se pH otopine i podesi ako je potrebno s 0.1 M metansulfonska kiselina ili 0.1 M natrijev hidroksid da se
dobije pH vrijednost 3.6+0.2.

(j) Sterilno se filtrira bulk otopina kroz sterilni filter 0.22 pm. Na kraju filtracije, provede se bubble point ispitivanje
(specification: 45 psi).

(k) Procisti se filtrirana bulk otopina s filtriranim duSikom, NF.

()  Isplahne se gornji dio bulk otopine s filtriranim du8ikom, NF, tijekom procesa punjenja.

(m) Svaka sterilna ampula puni sc s 1.13+0.02 g otopinc.

(n) Zatali se svaka ampula.

(0) Zastiti se od svjetla.

Primjer 2: U¢inkovitost, podnosljivest i farmakokinetika DHE formulacija

Predmet ispitivanja raspravljen je u ovom primjeru i komparirana je lokalna podnosljivost i kinetika absorbcije
ispitivanih produkata DHE (oznacenih kao "MT300") i komercijalno dostupnog produkta, DHE 45®. Vodena i
etanol/glicerin/vodene formulacije DHE ispitivane su u koncentraciji 1 mg/ml (1.5 mM) i 2 mg/ml (2.9 mM).
Istrazivanje je dizajnirano kao randimizirano, open label, 3-puta inkompletno korsover istrazivanje za Cetiri razli¢ita
MT300 tretiranja, DHE 45®, i placebo. U pocetnom. protokolu, individualne doze DHE su uvijek 1 mg bez obzira na
formulaciju ili produkt. MT300 i placebo aplicirani su subkutano u gornji dio ruke a DHE 45® apliciran je
intramuskularno u deltoidni mi$i¢. Evaluacija sigurnosti primjene uklju¢uje razinu klinic¢kih nepoZzeljnih pojava tijekom
razdoblja ispitivanja 1 klini¢kih laboratorijskih promjena koje slijede svaku dozu. Predmet pokusa je takoder evaluiran
na svako lokalno iritiranje razli¢itih formulacija.

Osamnaest osoba sudjelovalo je u ovoj studiji, a 16 osoba je dovrsilo ispitivanje. Osobe su bile podijeljene u tri skupine
i svaka je osoba dobila tri tretmana. Tijekom svakog perioda tretiranja od jedan dan slijedio je razdoblje "¢is¢enja"
("washout") iste duljine. Serija uzoraka krvi za farmakokinetiku sakupljana je 6 sati nakon svake doze. U zadnja dva

tretmana koja su aplicirana svakoj osobi, apliciran je MT300. Aplicirane doze za sve tri grupe sumirane su u Tablici 2.

Tablica 2: Propisani naéin doziranja

Skupina 1 (n=6) Skupina 2 (n=7%) Skupina 3 (n=5)
Formulacija A-1: Vodena otop. Formulacija A-2: Vodena otop. Formulacija E-2: etanol/glicerin/
DHE, 1 mg/ml sc DHE, 2 mg/ml sc voda DHE, 2 mg/ml sc
Vodeni placebo, sc Formulacija A-1: Vodena otop. DHE 45® im

DHE, 1 mg/ml sc
FormulacijaE-1 : etanol/ Formulaci jaE-2 : etanol/ Formulacija A-2: Vodena otop.
glicerin/voda DHE, 1 mg/ml sc glicerin/voda DHE, 2 mg/ml sc DHE, 2 mg/ml sc¢

* Jedna osoba je ispala iz ispitivanja nakon prve doze i jedna osoba je ispala nakon druge doze.

Rezultat i-obrazlozenje

Ukupno 18 osoba uslo je u 3-razdoblja crossover pokusa. Radi ograni¢enog broja uzoraka i crossover dizajna, sve
formulacijc MT 300 su kombiniranc u svrhu izlaganja i tolcrancijc. Kao $to jc prikazano u Tablici 3, 18 osoba tretirano
je u tom pokusu i stvarno su primile 40 doza MT 300, 5 doza DHE 45®, 1 6 doza placeba.
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Tablica 3: Izgled tretmana

MT 300 DHE 45® Placebo
Ukupan br. osoba tretiranih jednom dozom 18 5 6
Ukupan broj aplikacija jedne doze 40 5 6

Rezultati-podnosljivost

Tijekom ispitivanja nisu zabiljeZeni ozbiljni nezeljeni sluéajevi. Dvije osobe izdvojene su iz ispitivanja radi problema s
uzorkovanjem krvi za farmakokinetiku. Blaga bol na mjestu aplikacije javila se nakon aplikacije MT 300 formulacije, 1
kod dva od pet pacijenata na DHE 45®. Ni kod jednog pacijenta nije se javilo vise od blage boli.

Visoka incidencija boli kod aplikacije DHE 45® mogla bi biti povezana s intramuskularnom aplikacijom. Reakcija na
mjestu aplikacije je slabo klini¢ki signitikantna. Nezeljeni slu€ajevi iz iskustva su preteZno slabi i ostri, ukupno, doze
MT 300 moZda su bolje podnosljive od DHE 45®.

Rezultati-farmakokinetika

Srednji profil plazma koncentracija-vrijeme za DHE nakon subkutane aplikacije 1 mg/ml (1.5 mM) , formulacije MT
300 (za obje vodenu i etanol/glicerin/voda nosac) pokazuju prili¢no nizak peak koncentracije u plazmi u usporedbi s
intramuskularnom aplikacijom 1 mg DHE (vidi sliku 2). Ti rezultati upucuju da absorpcija nakon s.c. aplikacije DHE je
znacajno sporija nego nakon i.m. aplikacije DHE 45®.

Nasuprot, srednja vrijednost peck koncentracije DHE nakon subkutane aplikacije obih 2 mg/ml (2.9 mM) formulacija
MT 300 je aproksimativno 40% do 50% niza nego kada se aplicira 1 mg/ml (1.5 mM) formulacija MT 300 ili
intramuskularno aplicira DHE 45®. Tako, nosa¢ nema utjecaja na absorpciju DHE dok koncentracija DHE u formulaciji
utjece na ucinak. Razlika u omjeru absorpcije nakon subkutane aplikacije MT 300, 2 mg/ml formulacije moze rezultirati
lokalnom vazokonstrikcijom visokih koncentracija DHE i/ili manjim podru¢jem u koje DHE difundira proporcionalno
apliciranim volumenom (0.5 ml vs 1 rnl).

Primjer 3: Direktna komparacija podnosljivosti i farmakokinetike

U gore opisanom ispitivanju u Primjeru 2 koristen je nekompletni crossover design. Taj protokol je dopunjen tako da
omoguc¢i direktnu komparaciju podno§ljivosti 1 farmakokinetike 2 mg/ml (2.9 mM) formulacije MT 300 (formulacija A-
2) i DHE 45®. Prezentirani pokus je randomiziran, open-label, dva razdoblja, paralelne grupe, crossover studija
komparira subkutanu aplikaciju 1.2 mg MT 300 i intramuskularnu aplikaciju 1 mg DHE 45®. Dihidroergotamin i
metabolit 8-hidroksidihidroergotamin u plazmi mjereni s LC/MS/MS metodom, s LLOQ 50 pg/ml za oba i 8-OH DHE.
Serija uzoraka krvi sakupljana je 72 sata nakon aplikacije. Sedam od 8 osoba kompletirano je u studiji. Jedna osoba je
ispala iz studije zbog teskoca uzorkovanja uzoraka krvi. Nezeljene pojave su jednake kao u pokusu iz Primjera 2.

Srednja vrijednost profila koncentracija vrijeme DHE u plazmi prikazana je na Slici 3. Ti podaci pokazuju niZi pick
koncentraciju i duzu plazma koncentraciju-vrijeme DHE promatranu za 2 mg/ml (2.9 mM) formulacije MT300 u
pocetnom protokolu. 72-satno uzimanje uzoraka krvi u ovom. ispitivanju dopusta komparaciju Sirina izloZzena dva
tretmana. Korigirani srednji AUC je 8.23 (£2.04) ng*hr/ml za MT300 1 9.41 (£1.23) ng*hr/ml za DHE 45®, indicira da
sistemsko DHE izlaganje je jednako kao i1 nakon intramuskularne aplikacije DHE 45® (1 mg/ml, 1.5 mM) i subkutane
aplikacije MT 300 (2 mg/ml, 2.9 mM). Taj nalaz jednakosti bioraspolozZivosti nakon intramuskularne i subkutane
aplikacije u skladu je s Scharan et all. (Curr.Ther.Res. 55:1501-1508(1994)). Nije nadena signifikantna razlika
koncentracija 8-OHDHE metabolita nakon obje aplikacije.

Primjer 4: Ukupni profil podnosljivosti

Tablica 4 sumira neZeljene pojave kod osoba kojima je apliciran DHE. NeZeljene pojave javile su se kod 20 od 23 osobe
tretirane s MT300 i 8 od 13 osoba tretiranih s DHE 45®. Rezultat analize podnosljivosti MT300 koji je u skladu su s
brojem apliciranih doza pokazuje da je incidencija mucnine relativno niska, oko 8%. Visa je incidencija mucnine kod
DHE 45® grupe i sugerira razliku u podnosljivosti ova dva produkta.
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Tablica 4: Profil podnoljivosti kod osoba kojima je apliciran DHE'

1 mg MT300 1.2 mg MT300 2 mg MT300 Svi MT300 1 mg DHE 45
(48 aplikacija) (7 aplikacija) (8 aplikacija) (63 aplikacije) (13 aplikacija)
Mu¢nina 4 1 0 5 (8%) 4 (31%)
Osjetljivost  na 1 1 1 3 (5%) 3 (23%)
svjetlo
Gréevi u nogama 0 3 0 3 (5%) 2 (15%)
Glavobolja 1 0 1 2 (3%) 1 (8%)
Bol misi¢a/ bol u 3 0 0 3 (5%) 2 (15%)
nogama
Blokada srca’ 2 0 0 2(3%) 0
Hladni 1 0 0 1 (2%) 1 (8%)
Vrtoglavica 1 0 0 1 (2%) 0
Bol u prsnom 1 0 0 1 (2%) 0
Slabost 0 0 1 1 (2%) 0
PoviSena 1 0 0 1(2%) 0
osjetljivost
Nemoé 1 0 0 1 (2%) 0
Umor 0 0 0 0 1 (8%)
Gré u zelucu 1 0 0 1 (2%) 0
Povracanje 2 0 1 3 (5%) 0

'MT 300 preparati su aplicirani subkutano, a DHE 45 preparati intramuskularno.
*Te pojave uocene su kod 1 osobe nakon svake od dviju odvojenih doza MT 300. Osoba koja je dobila placebo kao
sekundarnu aplikaciju a nije dobila DHE 45®.

PATENTNI ZAHTJEVI

L.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Farmaceutska kompozicija u obliku jedinica doze, za parenteralnu aplikaciju, naznaéena time, da obuhvaca:

a) dihidroergotamin (DHE) u koli¢ini kao §to je jedna ili viSe jedinica doze navedene kompozicije koja je
uc¢inkovita kada se aplicira pacijentu u simptomatskoj terapiji migrenske glavobolje; i

b) farmaceutski prihvatljiv tekuci nosa¢ u kojem je navedeni DHE otopljen u koncentraciji najmanje 2.9 mM.

Farmaceutska kompozicija iz zahtjeva 1, naznaéena time, da nadalje obuhvaca dovoljno otopljenog CO, i/ili N, za

usporavanje oksidativne degradacije navedene kompozicije.

Farmaceutska kompozicija iz zahtjeva 1 i 2, naznacena time, da nadalje obuhvaca antioksidant.

Farmaceutska kompozicija iz zahtjeva 1, nazna€ena time, da jedinica doze ima ukupno oko 1 mg DHE.

Postupak za simptomatsku terapiju pacijenata koji pate od migrenske glavobolje, naznaden time, da obuhvaca

aplikaciju navedenim pacijentima jednu ili vise jedinica doze farmaceutske kompozicije iz zahtjeva 1.

Postupak iz zahtjeva 5, naznacen time, da navedena farmaceutska kompozicija nadalje obuhvaca dostatno

otopljenog CO, i/ili N, za usporavanje oksidatvne degradacije navedene kompozicije.

Postupak iz zahtjeva 5, naznaden time, da je navedeni DHE prisutan u navedenoj jedinici doze ukupno oko 1 mg

DHE.

Postupak iz zahtjeva 5, naznacen time, da se navedena farmaceutska kompozicija aplicira subkutanom injekcijom.

Postupak iz zahtjeva 5, naznacen time, da se navedene pacijente tretira s ukupnom dozom izmedu 0.5 mg i 5.0 mg

po napadu migrene.

Postupak pripremanja terapijskog pakovanja, naznacen time, da obuhvaca:

(a) pripremanje jedinice doze farmaceutske kompozicije u skladu sa zahtjevom 1; i

(b) punjenje injekcijskih $trcaljki sa navedenom farmaceutskom kompozicijom.

Postupak iz zahtjeva 10, naznacen time, da navedena farmaceutska kompozicija nadalje obuhvaca dostatno CO,

i/ili N, za usporavanje oksidativne degradacije navedene kompozicije.

Postupak iz zahtjeva 10, naznaden time, da nadalje obuhvaca sadrzaj Strcaljke napunjene navedenom

farmaceutskom kompozicijom u neprozirno, zapecaceno pakovanje tako da se iskljuci prisutnost kisika.

Terapijsko pakovanje, naznac¢eno time, da je proizvedeno prema zahtjevu 11 ili 12.

Terapijsko pakovanje, naznadeno time, da obuhvaca:

(a) jedinicu doze farmaceutske kompozicije iz zahtjeva 1; i

(b) napunjena, Strcaljka za injekcije sadrzava navedenu kompoziciju.

Terapijsko pakovanje iz zahtjeva 14, naznafeno time, da obuhvaca pakovanje koje sadrzava neprozirnu,

zapecacenu Strcaljku iz koje je odstranjen kisik.

Terapijsko pakovanje iz zahtjeva 14, naznafeno time, da nadalje obuhvaca dostatnu koli¢inu CO, i/ili N, za
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usporavanje oksidativne degradacije navedene kompozicije.

U jedinici doze farmaceutske kompozicije koja sadrzava otopinu DHE za parenteralnu aplikaciju za tretiranje

migrene, poboljanje je naznafeno time, da obuhvaca: koncentraciju DHE u navedenoj kompoziciji od najmanje 2

mg/ml i ugljiéni dioksid i/ili dusik koji su otopljeni u navedenoj kompoziciji u koncentraciji dostatnoj za

usporavanje degradacije navedene kompozicije.

Postupak simptomatske terapije pacijenata koji pate od sumnje da ¢e se razviti napad migrene ukljucujuci upotrebu

farmaceutske kompozicije DHE, pobolj$anje je naznafeno time, da obuhvaca: aplikaciju jedne ili vide jedinica

doza kompozicije koja je u skladu sa zahtjevom 1.

Farmaceutska kompozicija u jedinici doze; naznadena time, da obuhvaca:

(a) dihidroergotamin (DHE) u koli¢ini kao §to je jedna ili vise doza navedene kompozicije koja je ucinkovita u
simptomatskoj terapiji migrenske glavobolje kada se aplicira pacijentu:

(b) farmaceutski prihvatljiv tekuéi nosa¢ za navedeni DHE koji je otopljen u koncentraciji od najmanje 2.9 mM; i

(c) kofein izmedu 0.1:1 i 10:1 teZinskih omjera s DHE.

Farmaceutska kompozicija iz zahtjeva 19, naznacena time, da je navedeni kofein u tezinskom omjeru s DHE 1:1.

Farmaceutska kompozicija iz zahtjeva 19, naznacfena time, da nadalje obuhvaca dovoljno otopljenog CO, 1/ili N,

za usporavanje oksidativne degradacije navedene kompozicije.

Farmaceutska kompozicija iz zahtjeva 19, naznacena time, da nadalje obuhvaca antioksidant.

Farmaceutska kompozicija iz zahtjeva 19, naznacena time, da je DHE prisutan u obliku dihidroergotamin mesilata.

Postupak za simptomatsku terapiju pacijenata s migrenskom glavoboljom, naznacen time, da obuhvaca aplikaciju

navedenim pacijentima jednu ili viSe jedinica doze farmaceutske kompozicije jednog od zahtjeva 19-23.

Postupak iz zahtjcva 24, naznafen time, da jc navedena farmaccutska kompozicija aplicirana subkutanom

injekcijom.

Postupak iz zahtjeva 24, naznaden time, da je navedeni pacijent tretiran s ukupnom dozom izmedu 0.5 mg i 5.0 mg

DHE po napadu migrene.

Proces pripremanja terapijskog pakovanja kompozicije, naznacen time, da obuhvaca:

(a) pripremljenu jedinicu doze farmaceutske kompozicije u skladu s bilo kojim od zahtjeva 19-23; 1

(b) punjenje Strcaljke za injekcije s navedenom farmaceutskom kompozicijom.

Proces iz zahtjeva 27, naznafen time, da nadalje obuhvaca punjenje sa sadrzajem navedene farmaceutske

kompozicije u neprozirne Strcaljke, zapececene iz kojih je odstranjen kisik.

Terapijsko pakovanje, naznaceno time, da je proizvedeno po postupku iz zahtjeva 27.

Terapijsko pakovanje, naznaeno time, da obuhvaca:

(a) jedinicu doze farmaceutske kompozicije u skladu s bilo kojim od zahtjeva 19-23; 1

(b) napunjenu, Strcaljku za injekcije napunjenu navedenom kompozicijom.

Terapijsko pakovanje iz zahtjeva 30, naznaceno time, da nadalje obuhvaca neprozirno, zapecaceno pakovanje koje

sadrzava nevedenu $trcaljku iz koje je odstranjen kisik.

U jedinici doze farmaceutske kompozicije koja sadrzava otopinu DHE i indicirana je za upotrebu u tretiranju

migrenske glavobolje, naznacena time, da poboljsanje obuhvaca:

(a) daje koncentracija DHE u navedenoj kompoziciji najmanje 2 mg/ml;

(b) uglji¢ni dioksid i/ili dusik otopljene u navedenoj kompoziciji u koncentraciji dovoljnoj da uspori oksidativne
degeneracije navedene kompozicije; i

(¢) dajckofcinizmedu 0.1: 11 10:1 tczinskih omjcra sa DHE.

U postupku simptomatske terapije pacijenata koji pate od sumnje da ée se razviti napad migrene, naveden postupak

ukljucuje upotrebu farmaceutske kompozicije DHE, pobolj$anje naznaéeno time, da obuhvaca: aplikaciju jedne ili

vi$e jedinica doza kompozicije u skladu s bilo kojim od zahtjeva 19-23.

SAZETAK

Prezentirani iz7um usmjeren je na razvijanje formulacija dihidroergotamina u kojima je lijek prisutan u koncentraciji
najmanje 2.9 mM. Izum obuhvaca postupke za upotrebu tih formulacija u tretiranju pacijenata s migrenskim
glavoboljama 1 pakiranje formulacija u napunjene $trcaljke za samoaplikaciju pacijentima.
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