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DESCRIPCION
Dispositivo de administracion vaginal de farmacos
Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a un dispositivo de administracién vaginal de farmacos para su uso en el tratamiento
de afecciones médicas en mujeres. El dispositivo permite la “medicina personalizada™ o “individualizada™.

Antecedentes de la invencion

Los sistemas de anillos vaginales se utilizan generalmente para la anticoncepcién y la terapia de reemplazo hormonal.
En la técnica anterior se conocen diferentes sistemas de anillos para estas aplicaciones.

Resumen de la invencién

Segun la invencién, ahora se ha descubierto que otros farmacos ademés de los hormonales también pueden
administrarse y absorberse a través de la vagina. La administraciéon por via vaginal es particularmente Util para
compuestos que tienen una biodisponibilidad oral relativamente baja o insignificante, por ejemplo, debido a una
absorcién insuficiente, a la degradacién en el tracto gastrointestinal (Gl) (por ejemplo, péptidos y proteinas) u otros
factores, para compuestos con efectos secundarios Gl no deseados, para compuestos con un intervalo terapéutico
estrecho, para compuestos con una semivida corta (t/2) que requieren una dosificacion frecuente o alta, para
compuestos que requieren un calendario temporal y/o de dosificacidn complejo para una eficacia adecuada, etc.
Dichos compuestos pueden ser compuestos de dispensacidn sin receta (OTC) y medicamentos recetados.

La administracién vaginal de oxibutinina se describe en el documento WO01/70154, que se refiere a un elastomero
de trifluoropropilmetil/dimetilsiloxano, que libera oxibutinina en la regién cervical de una mujer para tratar la
incontinencia urinaria. Este anillo conduce a la liberacién continua de oxibutinina durante un periodo de tiempo. Dado
que la oxibutinina se difunde fuera de la matriz elastomérica, la liberacién no puede interrumpirse ni adaptarse. La
dosificacién continua de oxibutinina conducira a una regulacién positiva del receptor acoplado a G, disminuyendo asi
la eficacia.

Por lo tanto, la invencién se refiere a un dispositivo de administracion vaginal de farmacos configurado para su
colocacion dentro de la vagina, que comprende un alojamiento, al menos un depésito que comprende un medicamento
anticolinérgico, en particular oxibutinina, medios de dispensacién y medios para la liberacién controlada del compuesto
anticolinérgico del depésito a la vagina, en donde el dispositivo es un anillo que comprende un primer elemento rigido,
un segundo elemento rigido, un primer elemento flexible y una parte flexible, en donde el primer elemento flexible esta
hecho de un material elastico y comprende una cavidad para permitir que los elementos rigidos primero y segundo se
muevan uno hacia el otro cuando el dispositivo se comprime haciéndolo pasar del estado extendido al estado plegado,
y en donde la liberacién controlada es programable segln un patrén de liberacién definido.

En otra realizacién, el dispositivo de la invencion comprende ademas medios para recopilar datos de diagnéstico de
una persona que lleva el dispositivo en su vagina.

En esta realizacion, los medios para la liberacién del farmaco y el diagnéstico se combinan en el anillo. La liberacién
del compuesto del anillo se controla preferiblemente en respuesta a los datos de diagnéstico del usuario del anillo
recopilados por medios de mediciéon que estan preferiblemente ubicados en el anillo, o conectados a este. Para ello,
el dispositivo comprende ademéas medios para recopilar datos de una persona que lleva el dispositivo en su vagina.
Los medios para la liberacién controlada del compuesto desde el depésito se configuran entonces, ya sea mediante
un dispositivo portatil o un dispositivo mévil o de forma independiente/interactiva mediante el propio anillo, para que
actlen en respuesta a los datos fisiolégicos de una persona que lleva el dispositivo en la vagina.

Los medios para la liberacién controlada del compuesto desde el depdsito en el dispositivo vaginal de la invencién
también pueden programarse previamente con un patrén de liberaciéon definido. El patrén de liberacién definido
comprende, por ejemplo, la liberacién pulsatil, la liberacién con picos, la liberacién sincronizada, la liberacién
intermitente 0 combinaciones de las mismas o cualquier otro patrén de liberacién deseado. En otra realizacion, la
liberacion del medicamento puede ser “segln lo requerido™. Esto significa, por ejemplo, que la paciente puede afiadir
cantidades de medicamento en funcién de sus dolencias médicas o en respuesta a los resultados de su sensor de
diagndstico. Esta posibilidad “segun lo requerido” se puede combinar con cualquiera de los patrones de liberacién
antes mencionados.

Los medios para recopilar datos fisiolégicos de una persona que porta el dispositivo en su vagina pueden comprender,
entre otros, medios para medir la temperatura, los niveles de glucosa en el trasudado de la mucosa vaginal, las
propiedades fisicoquimicas del moco cervical (como viscosidad, cantidad de claridad y humedad), medios para
monitorizar los niveles hormonales,-ya sea en el moco cervical o en el trasudado de la mucosa vaginal-, en particular
de las hormonas FSH, LH, 17-B-estradiol y progesterona o combinaciones de las mismas, medios para analizar
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proteinas o acidos nucleicos, tales como ADN, medios para detectar moléculas, en particular moléculas de
sefializacién, tales como citoquinas, medios para monitorizar el(un) ciclo ovulatorio, medios para medir el acido
hialurénico, o combinaciones de los mismos.

En una realizacién, la invencién se refiere al dispositivo vaginal, que estd cargado con el medicamento anticolinérgico,
en particular oxibutinina. El medicamento se considera entonces una parte integral del dispositivo.

La administracién mediante un dispositivo vaginal segln la invencién es adecuada en particular para compuestos que
tienen una biodisponibilidad oral relativamente baja o insignificante, efectos secundarios no deseados en el tracto
gastrointestinal, un intervalo terapéutico estrecho y/o una eficacia que depende de un calendario de administracién
temporal complejo o de una semivida corta. Dichos compuestos son anticolinérgicos (por ejemplo, oxibutinina,
solifenacina). Los compuestos que se liberan por via vaginal y estdn cerca del 6rgano objetivo (como la vagina, la
vejiga, el Gtero y los ovarios) ejerceran un efecto “local” por simple difusién y, por lo tanto, se pueden obtener
concentraciones més altas, incluso con una dosis mas baja. El enfoque de administracidén de la presente invencién es,
por lo tanto, particularmente adecuado para dichos compuestos.

La presente invencién es particularmente (til para la oxibutinina. Ademas de la oxibutinina, pueden administrarse
mediante un anillo vaginal sus analogos, homblogos o agonistas de la misma o compuestos anticolinérgicos
relacionados que tienen el mismo efecto farmacéutico.

Descripcion detallada

Por lo tanto, la invencién se refiere a un nuevo medio de administracién de determinados medicamentos
anticolinérgicos, en particular oxibutinina, mediante un dispositivo que se coloca en la vagina y desde el que se libera
el compuesto de manera controlada. El dispositivo comprende un alojamiento en el que se encuentran los diversos
componentes necesarios para la funcién deseada. El alojamiento puede ser al mismo tiempo el vehiculo que se coloca
en la vagina. El dispositivo puede tener diversas funciones, pero en cualquier caso comprendera un depésito para el
medicamento anticolinérgico, en particular oxibutinina, y medios para dispensar el medicamento en la vagina y medios
para hacerlo de manera controlada. Las funciones adicionales comprenden, por ejemplo, medios que miden
determinados parametros en la vagina, tales como la temperatura, la glucosa, los niveles de medicacion, los niveles
hormonales, los pardmetros fisicoquimicos del moco cervical, etc.

El dispositivo puede ser un anillo o cualquier otra forma que pueda insertarse comodamente y transportarse en la
vagina. Por lo tanto, el dispositivo puede tener diferentes formas y funciones, ademas de servir como un vehiculo que
asegura una presencia continua dentro de la vagina. El dispositivo puede ser, por ejemplo, un anillo que tiene una
parte flexible y una parte rigida, preferiblemente en la parte superior del anillo. El dispositivo esta configurado de tal
manera que la parte rigida méas gruesa se puede comprimir y se insertara primero. El anillo se desplegara después de
la insercidn, con la parte rigida asentdndose suavemente en la parte mas profunda de la vagina (férnix posterior) y las
partes externas del anillo en contacto flexible con la pared vaginal para evitar la expulsién y mejorar la absorcion.

En una realizacién, el anillo comprende un elemento de posicionamiento configurado para su colocacién dentro de la
vagina y un dispositivo que comprende uno o0 mas componentes seleccionados entre depésitos de farmaco, medios
de diagnéstico y también medios para dispensar el farmaco desde un depésito a la vagina, en donde, segln la
invencién, el depésito de farmaco esta cargado con un medicamento anticolinérgico, en particular oxibutinina. El
medicamento se formula preferiblemente de manera que sea suficientemente estable durante el almacenamiento y el
periodo en que el anillo esté en su lugary se puede formular con un potenciador de la absorcién, cuando sea necesario.

Una caracteristica importante de la invencién es que la liberacién del medicamento anticolinérgico, en particular la
oxibutinina, desde el dispositivo puede controlarse, incluso durante la presencia del dispositivo en la vagina, es decir,
de forma remota. Para lograr esto, el anillo vaginal de la invencién tiene un equipo electrénico para programar cualquier
programa de liberacién del medicamento. Esto permite la “medicina personalizada™” o “individualizada”. Las pautas
como ciclicas, diarias, nocturnas, horarias, o pulsada/con picos, segun lo requerido, etc. se pueden programar de
forma que se adapten a las necesidades del usuario.

El cronograma puede programarse previamente y/o ajustarse de forma remota, segln los deseos del usuario o del
paciente, un médico o un enfermero en funcién de los resultados de las pruebas de diagnéstico transmitidas al mundo
exterior por el dispositivo, 0 mediante una adaptacién directa del patrén de liberacidén por parte del propio dispositivo
en funcién de las mediciones de diagnéstico realizadas por el dispositivo. El dispositivo se programa entonces
adecuadamente de manera que un resultado particular de una medicién conduzca autométicamente a una adaptacioén
correspondiente del patrén de liberacidén del compuesto. Para lograr esto, el dispositivo comprende medios de
medicién, tales como sensores, sondas, etc. Los sensores adecuados son sensores de temperatura, sensores de pH,
sensores de glucosa o sensores que pueden medir las propiedades fisico-quimicas del moco cervical (viscosidad,
cantidad, humedad, claridad) o biosensores para medir compuestos biol6gicos tales como la medicacién. Ademas, la
informacién se almacena en el dispositivo o se puede enviar al dispositivo para que le indique cémo adaptar la
liberacion en respuesta a un parametro medido.
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La invencién se usa preferiblemente con la realizacién descrita en el documento EP3153137A1. En otra realizacién,
el anillo puede tener forma de anillo, en donde la seccién transversal del anillo es variable a lo largo de la circunferencia
del anillo. En una realizacién, el anillo se puede usar en combinacién con la tecnologia Intellicap™, tal como se
describe en el documento WO02011/039680. El Intellicap™ se puede usar adecuadamente para albergar las funciones
de liberacidn, control y diagnéstico del dispositivo vaginal.

El dispositivo vaginal de la invenciéon contiene un depdsito o un cartucho que puede llenarse con medicamentos
anticolinérgicos que se absorben por via vaginal a niveles biolégicamente activos, ya sea en presencia o ausencia de
un potenciador de la absorcién, o administrarse para la administracién vaginal de farmacos tépicos mediante liberacion
programable (ya sea programada previamente o por control remoto).

La administracién sistémica de farmacos a través de la vagina tiene muchas ventajas generales en comparaciéon con
la administracién oral, tales como la ausencia de nuseas, la ausencia de irritaciéon del tracto gastrointestinal, la
eliminacidén del metabolismo hepético de primer paso de los farmacos y la prevencién de la degradacién enzimatica
de los farmacos en el tracto gastrointestinal. En comparacién con la administracién parenteral, el anillo es menos
invasivo. Es un sistema excelente para la medicacién a largo plazo y tiene las ventajas de una alta biodisponibilidad,
lo que permite reducir las dosis de los farmacos que actualmente se administran por via oral, una alta biodisponibilidad,
lo que evita la administraciéon parenteral como inyeccién, infusién o administracién subcutanea, y tiene la ventaja
afladida de la autonomia al permitir la autoadministracién y el autocontrol de la insercién y la extraccién, lo que resulta
en una gran comodidad y un alto cumplimiento. Evidentemente, el usuario sigue siendo de caracter ambulatorio y
externo.

La presente invencién ofrece ventajas Unicas en el tratamiento de problemas de la vejiga y/o situaciones que requieren
programas de administracién de farmacos mas frecuentes y/o inoportunos y/o complejos en comparacién con dosis
orales individuales separadas o inyecciones individuales separadas.

La presente invencién ofrece, en particular, una excelente regulacién de la medicacién para enfermedades que
requieren niveles séricos estables del farmaco para un control adecuado de la enfermedad, ya que la liberacién del
dispositivo puede adaptarse a las necesidades del usuario en un momento determinado.

La presente invencién también permite la administracién pulséatil de compuestos.

La presente invencidén también muestra ventajas especificas para el tratamiento de enfermedades que requieren una
alta tasa de cumplimiento en la ingesta de farmacos. Una vez insertado y activado, el anillo tendrd una tasa de
cumplimiento del 100 % durante el tiempo que permanezca en la vagina, que puede ser de 1-4 semanas.

La presente invencidn es perfectamente adecuada para la administracién de farmacos a horas inoportunas (tal como
durante la noche), para la administraciéon pulsada de farmacos, tal como el tratamiento del SVH.

También se pueden combinar diversos regimenes de administracién de farmacos. El dispositivo puede contener, por
ejemplo, multiples depdsitos para diferentes medicamentos. Otro ejemplo de administracién combinada es la
administracién pulsada de farmacos segun lo requerido o previamente programada, ademas de un nivel de referencia
constante o en constante disminucién, por ejemplo, el SVH.

La presente invencién también permite la administracion de farmacos cerca de los érganos anatémicamente
adyacentes, como el Utero, la vagina y la vejiga. Un ejemplo es un dispositivo vaginal, tal como un anillo, con
medicacién para el SVH.

El dispositivo de la invencion se usa en particular para tratar el sindrome de vejiga hiperactiva (SVH) o la incontinencia
imperiosa con oxibutinina u otro compuesto anticolinérgico. Los anticolinérgicos orales tienen una t%2 corta y un fuerte
efecto de primer paso. Deben administrarse con frecuencia y/o en dosis altas y el metabolito principal de la oxibutinina,
la N-desetiloxibutinina (DEO), provoca fuertes efectos secundarios, especialmente sequedad de boca, tras la
administracién oral. Cuando la oxibutinina (u otro compuesto similar) se administra mediante un dispositivo de
administracién vaginal de farmacos segun la invencién, la ventana terapéutica de la oxibutinina se amplia al mejorar
la relacion eficacia/efectos secundarios, al reducir los efectos secundarios al evitar el efecto de primer paso y, por lo
tanto, al reducir el nivel de metabolitos, al mejorar la eficacia al permitir el uso de una dosis mas alta, al beneficiarse
del efecto de difusién “local” cerca de la vejiga y al beneficiarse de la posibilidad de programar el dispositivo para la
administracién pulsatil del anticolinérgico, en particular oxibutinina. La dosificacién continua de antagonistas conducira
a una regulacién positiva del receptor acoplado a G, disminuyendo asi la eficacia. La regulacién positiva se evitara
mediante la administracién pulsatil.

Segun la invencién, la oxibutinina se usa para el tratamiento de problemas urinarios y de vejiga, en particular la
incontinencia imperiosa, en donde la oxibutinina se administra a una persona que necesita tratamiento a través de la
vagina, en particular por medio de un dispositivo vaginal, més en particular el dispositivo vaginal tal como se describe
en el presente documento. Cuando la oxibutinina se usa para la preparacién de un medicamento para el tratamiento
de problemas urinarios y de vejiga, en particular la incontinencia imperiosa, el medicamento se formula como un
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dispositivo vaginal que comprende oxibutinina o un compuesto relacionado. Un método para el tratamiento de
problemas urinarios y de vejiga, en particular la incontinencia imperiosa, comprende la administracién de oxibutinina
0 un compuesto relacionado a una persona que necesita tratamiento a través de la vagina, en particular por medio de
un dispositivo vaginal, mas en particular el dispositivo vaginal tal como se describe en el presente documento. En
particular, la oxibutinina o el compuesto relacionado se libera del dispositivo siguiendo un patrén de liberacién pulsétil.

La oxibutinina, o cualquier otro anticolinérgico, como la solfenacina, estd adecuadamente en forma de un liquido que
es capaz de dispensar el farmaco desde el sistema de administracién de farmacos vaginal a la cavidad vaginal. Para
ello, el ingrediente activo (oxibutinina) debe estar localmente en solucién o debe poder disolverse cuando se administra
en forma de suspensién. Para facilitar |la liberaciéon del dispositivo al penetrar en la membrana, se pueden realizar
ajustes en el pH o se puede afiadir un agente solubilizante, tal como un derivado de ciclodextrina. En una realizacién,
el liquido que contiene oxibutinina contiene base de oxibutinina, sal de &cido clorhidrico o cualquier otra sal, cristal,
cocristal o complejo biocompatible 0 mezclas de los mismos, tales como sulfato, fosfato o complejos con ciclodextrina,
por ejemplo hidroxipropil-beta-ciclodextrina.

El liquido que contiene oxibutinina puede ser una solucién verdadera, una solucién coloidal, una emulsién, una
microemulsién, una nanoemulsién, una suspensién, una microsuspensién o una nanosuspension. El liquido que
contiene oxibutinina puede ser un liquido newtoniano o no newtoniano de viscosidad baja a media/alta. Las
caracteristicas del dispositivo determinan la viscosidad maxima que aln se puede bombear desde el sistema de
administracién de farmacos por via vaginal.

El liquido que contiene oxibutinina comprende adecuadamente disolventes biocompatibles acuosos o0 no acuosos o
mezclas de los mismos. Comprende adecuadamente una alta concentracién de sustancia activa que permite una
absorcién éptima del farmaco desde la cavidad vaginal, por ejemplo, mas de 80 mg/ml.

El liquido que contiene oxibutinina se formula de manera que no se produzca precipitacién del farmaco en el entorno
vaginal. Esto puede evitarse, por ejemplo, ajustando el pH y/o afiadiendo una pequefia cantidad de polietilenglicol o
propilenglicol.

El liquido que contiene oxibutinina es preferiblemente estable durante al menos 12 meses en condiciones de
almacenamiento de productos farmacolégicos y al menos estable durante 1 mes a temperatura corporal.

En el contexto de la oxibutinina, el dispositivo puede incluir la funcién de medir las sefiales de electromiografia (EMG)
de la vejiga. Estas sefiales pueden predecir las contracciones tempranas de la vejiga y, posteriormente, el dispositivo
puede liberar oxibutinina “segun lo requerido™.

Ademas de lo anterior, el dispositivo se puede usar para la administracion tépica de farmacos. La administracidn tépica
de farmacos a través de un dispositivo vaginal tiene muchas ventajas generales, en particular la reduccién de los
efectos secundarios derivados de la reduccién o eliminacién de la exposicién sistémica y la reduccién de la dosis
mediante la administracion al sitio de accién.

El dispositivo que se usa segln la invencién también se puede usar con fines de diagnéstico. Los datos de diagnéstico
pueden usarse para adaptar la liberacién del compuesto o compuestos del dispositivo.

El anillo esta en contacto con la mucosa vaginal y las mediciones con los sensores se realizan en el trasudado de la
pared vaginal y/o en el moco cervical.

Determinados parametros medidos en la vagina se pueden usar para calcular el nivel del parametro en el suero. Para
ello hay que hacer una conversién. El experto en la materia sabe cémo hacer esto.

Otra funcién que se puede incluir en el dispositivo son las mediciones de las propiedades fisicoquimicas del moco
cervical (como la cantidad, la humedad, la claridad y la viscosidad).

Para determinar si una mujer cumple con los requisitos para usar el dispositivo, se puede incluir un sensor de
temperatura. Si el dispositivo esté ubicado en la vagina, la temperatura registraré alrededor de 38 °C y estos resultados
se pueden registrar y transmitir, ya sea a una computadora externa o a un dispositivo portatil. Ademéas, el dispositivo
también puede mantener un registro de la cantidad de compuesto que se libera, si corresponde.

Segun la presente invencién, el dispositivo es un anillo, en particular un anillo que contiene una parte flexible y una
parte rigida. En esta realizacion, la parte flexible del anillo tiene varias formas propuestas y también puede contener
una antena para la comunicacién con el anillo, por ejemplo, relacionada con la programacion, o para la transmisién de
datos generados por los sistemas de diagnéstico del anillo hacia el exterior y/o para recibir érdenes desde el exterior
del cuerpo. La electrénica se basa preferiblemente en la tecnologia Intellicap™ como se describe en el documento
WO2011/039680. Ademas, el anillo contiene una bomba y un contenedor/cartucho y medios de comunicacién y
transferencia de datos especiales.
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El anillo de la invencién esté disefiado de tal manera que es seguro, no causa ninguna lesidén en el epitelio vaginal y
el cuello uterino al insertar, extraer o usar el dispositivo, se produce a partir de materiales de calidad médica aprobada,
no es irritante, no es alergénico, no tiene riesgo de rotura ni riesgo de desintegracién de los componentes electrénicos
en la vagina y comprende una prevencién integrada de la administraciéon errénea de dosis.

La superficie exterior del anillo es adecuadamente lisa para evitar la irritacién de la pared vaginal. La superficie interna
del anillo es preferiblemente lisa para permitir una cémoda relacién sexual. La propiedad eléstica del anillo ofrece una
posicién estable del anillo en la vagina. De manera adecuada, las partes electrénicas con actuador se conectan al
depésito de medicacion y se alojan juntas dentro del anillo sin comprometer la estructura redonda u ovalada del anillo.
La configuracién del anillo es tal que la insercién correcta es inequivoca.

El anillo que se usa en la invencién puede programarse previamente para una medicacién personalizada o
programarse y ajustarse a un programa desde un dispositivo transmisor externo personal utilizando la tecnologia de
comunicacién de campo cercano (NFC), Bluetooth u otros sistemas. Ademas, el anillo se puede configurar de manera
que los datos recopilados por los medios de diagnéstico del anillo se traduzcan directamente en una adaptacién de
los parametros de liberacion.

El anillo puede recopilar datos sobre la medicaciéon administrada para su evaluacién por parte del médico. Ademas,
los datos de diagnéstico se pueden transmitir y almacenar cuando se utilizan sensores en el anillo. La electrénica y la
mecénica forman adecuadamente una porcidn rigida y gruesa del anillo que se asentara suavemente en la parte méas
profunda de la vagina (férnix posterior) después de la insercién.

Los resultados del diagnéstico pueden comunicarse con un dispositivo transmisor externo, como una computadora,
un teléfono inteligente o una red, o usarse en modo de retroalimentacién auténoma para activar la liberacidén del
depésito de medicamento.

La posibilidad de un “laboratorio en un chip”, que incluya ensayos farmacolégicos para establecer los niveles séricos
6ptimos de los medicamentos mencionados en el presente documento, permitira el ajuste controlado a distancia del
medicamento o la interaccién de las partes del anillo para el diagnéstico y la administracién del farmaco.

En una realizacién preferida, todas las funcionalidades de la parte de administraciéon del farmaco y la parte de
diagndstico se combinan, por lo tanto, para proporcionar un sistema independiente e interactivo que puede ajustar la
dosis de administracidén del farmaco en funcién de los resultados del diagnéstico.

Para la administracién de farmacos, el anillo comprende uno o mas componentes seleccionados de un espacio de
almacenamiento de farmacos (depésito), medios para la liberaciéon regulada del farmaco, un sistema de transporte al
sitio de liberacién del farmaco, una membrana o superficie de microporos en el sitio de administracién del farmaco,
medios para la administracién de farmacos variable, continua, interrumpida o Unica, medios para la administracién de
farmacos en solucién fluida, en una composicién de gel (adhesiva), en una composicién de espuma, en una
composicién fluida para restaurar o proteger la ecologia vaginal (por ejemplo, el pH), etc.

Los componentes funcionales se pueden integrar adecuadamente en una cépsula electrénica. Dicha capsula
electrdnica puede comprender, por ejemplo, uno o mas de los siguientes elementos: un sistema electrénico de
conexién interna a los sensores de diagnéstico, una conexién interna a las partes de liberacion del farmaco
(almacenamiento, transporte, superficie de contacto), medios para el analisis de los parametros de diagnéstico, medios
para el almacenamiento de datos de diagndstico, medios para la transmisién de datos a un equipo de datos externo,
un receptor para el control externo de la funcién, preferiblemente integrado en un alojamiento protegido, sefializacién
de alerta en caso de mal funcionamiento, apagado automatico en caso de mal funcionamiento, etc.

Para optimizar las condiciones de uso, el anillo estd configurado de manera que permanezca colocado por via
intravaginal durante 1-4 semanas, que sea posible mantener relaciones sexuales durante el uso, que no se produzcan
lesiones en la pareja durante las relaciones sexuales, que no haya ningun efecto adverso del farmaco administrado
por el dispositivo en la pareja, que no haya expulsién del dispositivo ni descarga inducida o involuntaria del compuesto
activo, que la posicién del dispositivo en la vagina permita una monitorizacidén correcta, etc.

El anillo es especialmente aceptado por las mujeres debido a su capacidad de uso, a las instrucciones claras, a la
autoinsercion y autoextraccién, a la comodidad de su uso (sin dolor ni irritacion) durante 1-4 semanas, a la aceptacién
por parte de la pareja y a la no interferencia durante el coito, y al uso claro (previamente programado) o al facil ajuste
mediante telecomando.

Segun la invencién, un anillo vaginal comprende un elemento de posicionamiento configurado para su colocacién
dentro de la vagina y un dispositivo electrénico que comprende uno 0 mas componentes seleccionados entre depédsitos
de farmaco, sistemas de diagnéstico y sistemas para dispensar el farmaco desde un depdésito a la vagina, en donde
el depdsito de farmaco se carga con un medicamento y el medicamento se formula preferiblemente de manera que
sea lo suficientemente estable durante el almacenamiento y el periodo en que el anillo esté en su lugar v,
opcionalmente, se formule con un potenciador de la absorcién. EI compuesto tiene una biodisponibilidad oral
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relativamente baja o insignificante, por ejemplo, debido a una absorcion insuficiente, a la degradacién en el tracto
gastrointestinal (Gl) (por ejemplo, péptidos y proteinas) u otros factores, o a efectos secundarios Gl no deseados, un
intervalo terapéutico estrecho, requiere para su eficacia un programa de administracién temporal complejo.

La administracién de compuestos biolégicamente activos mediante un dispositivo vaginal segln la invencién permite
cualquier programa de administracién. A diferencia de los anillos vaginales conocidos utilizados para la administracién
de hormonas, en los que el compuesto esta contenido en una matriz polimérica y se libera de la misma de una manera
determinada por la ubicacién y la concentracién del compuesto y el polimero, la presencia de un depdésito en el
dispositivo anular permite la administracién de cualquier dosis. Ademas, incluso durante la presencia del dispositivo
en la vagina, el patrén de dosificacién y liberacién se puede adaptar, por ejemplo, en respuesta a las mediciones
realizadas en la vagina mediante medios de diagnéstico en el dispositivo.

En la presente solicitud, las palabras “dispositivo” y “anillo” se usan indistintamente.

La presente invencion se ilustrard ahora adicionalmente en los Ejemplos que siguen. Los ejemplos se proporcionan
solo con fines ilustrativos y no pretenden limitar de modo alguno la invencién.

La Figura 1 ilustra la forma del dispositivo usado segun la presente invencién en un estado extendido (izquierda) y
plegado (derecha). Esta forma comprende un primer elemento rigido 101, un segundo elemento rigido 102, un primer
elemento flexible 111 y una parte flexible 110. En este caso, el primer elemento flexible 111 estd hecho de un material
elastico y comprende una cavidad 105 para permitir que el primer y el segundo elemento rigido 101, 102 se muevan
uno hacia el otro cuando el dispositivo 100 se comprime hasta quedar plegado.

Las partes funcionales del mecanismo de administracion y/o diagnéstico del farmaco se incorporan en los elementos
rigidos 101, 102, mientras que la interconexién (eléctrica) se puede alojar en el elemento flexible 111 o en la parte
flexible 110.

La Figura 2 ilustra el dispositivo de la Figura 1 que muestra una disposicién ejemplar de algunos de los componentes
del dispositivo. Aqui, se puede observar que las partes funcionales del mecanismo de administracién del farmaco, es
decir, la bateria 7, el controlador 6, la bomba 3, el depésito 2 y el sensor 5 estan incorporadas en el primer elemento
rigido 101 y el segundo elemento rigido 102. Ademas, se puede identificar una abertura 120 a través de la cual la
bomba 3 bombea el medicamento contenido en el depésito 2. Esta abertura se ubicara en un lugar del perimetro
exterior del anillo para garantizar un contacto éptimo con la mucosa vaginal. Ademas, se puede ver una interconexién
eléctrica 121 que conecta los diversos componentes entre si y con la bateria 7.

En la Figura 2, se puede incorporar un transceptor en el controlador 6 o, alternativamente, se puede disponer como
un componente separado en el primer elemento rigido 101. Este transceptor permite la comunicacién de datos entre
el controlador 6 y los sistemas o dispositivos externos para el control remoto o para el intercambio de datos, tales
como los datos de medicién.

El primer elemento rigido 101 esta provisto de una abertura 0 membrana para permitir que el sensor 5 realice una
medicién predefinida. Se pueden proporcionar aberturas 0 membranas similares si se usan sensores adicionales que
pueden o no estar dispuestos en el primer elemento rigido 101. Estas aberturas se ubicaran en dichos lugares del
perimetro exterior o interior del anillo para garantizar un contacto éptimo con la mucosa vaginal o el moco cervical.
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REIVINDICACIONES

Un dispositivo de administracién vaginal de farmacos configurado para su colocacién dentro de la vagina, que
comprende un alojamiento, al menos un depdésito que comprende un medicamento anticolinérgico, en
particular oxibutinina, medios de dispensacién y medios para la liberacién controlada del compuesto
anticolinérgico desde el depdsito a la vagina,

en donde el dispositivo es un anillo que comprende un primer elemento rigido (101), un segundo
elemento rigido (102), un primer elemento flexible (111) y una parte flexible (110), en donde el primer
elemento flexible estd hecho de un material elastico y comprende una cavidad (105) para permitir
que los elementos rigidos primero y segundo (101, 102) se muevan uno hacia el otro cuando el
dispositivo (100) se comprime haciéndolo pasar del estado extendido al plegado, y

en donde la liberacidén controlada es programable segln un patrdn de liberacion definido.

Dispositivo vaginal segun la reivindicacién 1, en donde el patrén de liberacién definido estd previamente
programado.

Dispositivo vaginal segln la reivindicacién 1 o0 2, en donde el patrén de liberacién definido se selecciona de
liberacion pulsétil, liberacién con picos, liberacién sincronizada, liberacion intermitente o combinaciones de
estas.

Dispositivo vaginal segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la liberacién se realiza segln
una pauta de liberacién previamente programada que se selecciona de ciclica, diaria, nocturna u horaria.

Dispositivo vaginal segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el patrén de liberacidn
definido esté por encima de un nivel de referencia constante o en constante disminucion.

Dispositivo vaginal segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la liberacién es ajustable a
las necesidades del usuario.

Dispositivo vaginal segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde los medios para la liberacién
controlada del compuesto desde el depésito se accionan de forma remota.

Dispositivo vaginal segln la reivindicacién 7, en donde los medios para la liberacidén controlada del compuesto
desde el depdsito se accionan de forma remota en funcién de los deseos del usuario.

Dispositivo vaginal segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde la liberacién se realiza segln
lo requerido.

Un dispositivo de administracién vaginal de farmacos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que
comprende ademas medios para recopilar datos fisiolégicos de una persona que lleva el dispositivo en la
vagina.

Dispositivo vaginal segun la reivindicaciéon 10, en donde el medicamento anticolinérgico es la oxibutinina y
los medios para recopilar datos de diagnéstico de una persona que lleva el dispositivo en la vagina
comprenden medios para medir las sefiales de electromiografia (EMG) de la vejiga.

Dispositivo vaginal segln la reivindicacién 11, en donde los medios para la liberacién controlada del
compuesto desde el depésito se accionan de forma remota en funcién de los resultados de las pruebas de
diagnéstico transmitidas al mundo exterior por el dispositivo.

Dispositivo vaginal segln la reivindicacién 12, en donde los medios para la liberaciéon controlada del
compuesto desde el depdsito son accionados por la persona que lleva el dispositivo en la vagina, un
enfermero o un médico.

Dispositivo vaginal segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde el compuesto
anticolinérgico, en particular la oxibutinina, es para su uso en el tratamiento de la incontinencia imperiosa o
el sindrome de vejiga hiperactiva (SVH).

Dispositivo vaginal segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde el ajuste de la liberacién
se realiza desde un dispositivo transmisor externo personal, en particular mediante la tecnologia de
comunicacién de campo cercano o Bluetooth.
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