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(54) Title: CONCENTRATE CONTAINING ALPROSTADIL

(54) Bezeichnung : KONZENTRAT ENTHALTEND ALPROSTADIL

(57) Abstract: The invention relates to a liquid pharmaceutical composition in the form of a concentrate for preparing an intusion
solution, containing, in particular consisting of alprostadil (prostaglandin E1) as an active substance, dissolved in a pharmaceutically
acceptable organic solvent or in a solvent mixture made from at least one pharmaceutically acceptable organic solvent and water, for
the use in the treatment of the peripheral arterial disease (pAVK) by means of intra-arterieller (i.a) infusion.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betriftt eine fliissige pharmazeutische Zusammensetzung in Form eines Konzentrats zur
Herstellung einer Infusionslosung, enthaltend, insbesondere bestehend aus, Alprostadil (Prostaglandin E1) als Wirkstoff, geldst in
einem pharmazeutisch annehmbaren organischen Losungsmittel oder in einem Ldsungsmittelgemisch aus zumindest einem
pharmazeutisch annehmbaren organischen Lésungsmittel und Wasser, zur Verwendung in der Behandlung der peripheren arteriellen

Verschlusskrankheit (pAVK) mittels intraarterieller (i.a.) Infusion.
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Konzentrat enthaltend Alprostadil

Die Erfindung betrifft eine flissige pharmazeutische Zusammensetzung in Form eines
Konzentrats zur Herstellung einer Infusionslésung, enthaltend, insbesondere bestehend aus,
Alprostadil (Prostaglandin E1) als Wirkstoff, gel6st in einem pharmazeutisch annehmbaren
organischen L&sungsmittel oder in einem LOsungsmittelgemisch aus zumindest einem
pharmazeutisch annehmbaren organischen Ldsungsmittel und Wasser, zur Verwendung in

der Behandlung der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK).

Bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) handelt es sich um eine Stérung
der arteriellen Durchblutung der Extremitaten. Die Krankheit stellt eine im Wesentlichen
durch eine Arteriosklerose verursachte, chronische Durchblutungsstdérung der Arterien dar,
die sich meistens an den unteren Extremitaten manifestiert. Sie entsteht durch Einengung
(Stenose) oder Verschluss (Okklusion) der die Extremitaten versorgenden Arterien. Die
periphere arteriellen Verschlusskrankheit ist eine haufige Erkrankung, deren Pravalenz mit
dem Alter stark zunimmt. Allein in Deutschland leiden nach Angaben der Deutschen
Gesellschaft fiir Angiologie — Gesellschaft fir GefaBmedizin rund 4,5 Millionen Menschen an
einer pAVK. Sie ist fir die Betroffenen mit schwerwiegenden Beeintrachtigungen, wie
Schmerz und Einschréankung der Mobilitat, verbunden und verursacht hohe gesellschaftliche
Kosten durch Krankenhausaufenthalte, Arbeitsunfahigkeit und Frihverrentung. Fir das
Auftreten der Erkrankung gibt es eine Reihe duBerer und genetischer Risikofaktoren und die
Erkrankung gilt insbesondere als Folgeerkrankung des inhalativen Rauchens und des
Diabetes mellitus.

Die Entwicklung der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit verlauft langsam und
schleichend und wird in den meisten Fallen erst durch das Auftreten des typischen
Beschwerdebildes erkannt. Dementsprechend wird die Erkrankung auch entsprechend ihrem
Beschwerdebild nach Fontaine in vier Stadien eingeteilt.

Tabelle 1: pAVK Stadien nach Fontaine

Stadium Symptomatik
Fontaine | Minderdurchblutung ohne Symptomatik
Fontaine I Claudicatio intermittens

Fontaine Il Ruheschmerz
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Fontaine IV Trockene oder feuchte Gangran

Die Claudicatio intermittens zeigt sich durch Schmerzen in den Beinen, die unter Belastung,
z.B. beim Gehen auftreten, und die Patienten zum Stehenbleiben zwingen. Nach einer
gewissen Ruhepause geht die Schmerzempfindung zuriick und die Betroffenen kdnnen eine
gewisse Strecke schmerzfrei weitergehen. Die leichterte Form dieser Symptomatik wird auch
als Stadium Fontaine Il a bezeichnet und zeichnet sich durch ein beschwerdefreie
Gehstrecke von mehr als 200 m aus; bei der schwereren Form, Fontaine Stadium Il b, ist die
beschwerdefreie Gehstrecke kiirzer als 200 m.

Beim Stadium Il nach Fontaine liegt eine schwere, schlecht kompensierte
Durchblutungsstérung vor, die durch zahlreiche, in unterschiedlicher Hoéhe lokalisierte
arterielle Verschlisse und Verengungen verursacht wird. Die Patienten leiden unter
standigen Schmerzen, die nicht auf eine bestimmte Region beschrankt sind. Meist sind die
kleinen Arterien an den Flissen besonders betroffen, sodass insbesondere die Zehen und
die FuBsohle schmerzhaft verandert sind und auch dort bevorzugt weitere Komplikationen

auftreten.

Das Stadium IV nach Fontaine ist durch mehr oder weniger ausgepragte nekrotische Ulzera
gepragt, die zum irreversiblen Gewebsverlust fihren. Geschwire treten insbesondere am
Unterschenkel, am Kndchel und an den Fiissen, einschlieBlich der Zehen auf. Dabei kann es
sich um einen trockenen Gewebsuntergang handelt, der mit einer Schwarzfarbung des
Gewebes einhergeht, oder es treten nassende Gangranen auf, die haufig massiv bakteriell
infiziert sind. Ohne antibiotische Behandlung kénnen diese Infektionen zu einer
lebensbedrohlichen Sepsis flhren. In einem unbeherrschbaren Stadium IV der pAVK ist die
Amputation der betroffenen Gliedmafen die letzte therapeutische Alternative.

Die Prophylaxe und die Therapie der pAVK umfasst in allen Stadien und als
Basisbehandlung die Elimination der wesentlichen Risikofaktoren, also das Einstellen des
Rauchens, die Reduktion von Ubergewicht und die optimale Einstellung des Blutdrucks und
allenfalls bestehender Stoffwechselerkrankungen, insbesondere des Diabetes mellitus. Dazu
kommen in den Stadien | und Il und in den hdheren Stadien, soweit das mdglich ist,
physikalische und physiotherapeutische BehandlungsmaBnahmen. Die Mdglichkeiten, den
Krankheitsverlauf medikamentds glinstig zu beeinflussen, sind begrenzt. Eingesetzt werden
Medikamente, die die Bluirheologie verbessern und einer Thrombose vorbeugen, z. B.
Antikoagulantia oder Mittel zur Fibrinogen Senkung.
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Der einzige direkt kausal wirkende, medikamentése Therapieansatz ist die Gabe von
gefaBerweiternden Substanzen, die den GefaBwiderstand reduzieren und die Arterien
dilatieren. Verwendet werden dazu fast ausschlieBlich Abkdmmlinge des Prostazyklins,
insbesondere die Prostaglandine PGI2 (Epoprostenol) und PGE1 (Alprostadil). Beide
Substanzen bewirken eine starke Dilatation der Arterien und wirken gleichzeitig als potente
Thrombozytenaggregationshemmer. Beide Wirkqualitaten sind bei der Behandlung der pAVK
erwiinscht. Prostaglandine sind mit Einschrankung im Stadium Il b und klar in den Stadien 11|
und IV indiziert.

Alprostadil (PGE1) ist ein im Europédischen Arzneibuch beschriebener Wirkstoff aus der
Gruppe der Prostaglandin Analoga. Es ist identisch mit dem kérpereigenen Prostaglandin
E1. Seine hauptséachlichen physiologischen Effekte bestehen in einer Vasodilatation und in
einer Hemmung der Thromozytenaggregation. Aus diesem Wirkprofil leiten sich als die
wichtigsten Indikationen die Behandlung erektiler Dysfunktion, die Behandlung peripherer
arterieller Verschlusskrankheiten und die kurzzeitige Behandlung bestimmter Herzfehler
beim Neugeborenen ab. Als pharmazeutische Darreichungsformen stehen dafir
hauptséachlich parenterale, zur Behandlung der erektilen Dysfunktion auch topische

Arzneiformen zur Verfiigung.

Alprostadil ist ein chemisch auBerordentlich instabiler Wirkstoff, der insbesondere unter
Abspaltung von Wasser zu Prostaglandin A; (PGA1) abgebaut wird. Diese Reaktion wird
durch die Anwesenheit von Sauren oder Basen noch beschleunigt; eine orale Gabe von
Alprostadil ist deshalb nicht mdglich.

Nach parenteraler Gabe erféhrt Alprostadil eine rasche Metabolisierung und Verteilung. Es
wird an Serumalbumin und andere Proteinfraktionen gebunden und in die verschiedenen
Gewebe verteilt. Der Metabolismus verlauft im ersten Schritt oxidativ und findet
hauptséachlich in der Lunge statt. Alle Metaboliten sind weniger wirksam als das Alprostadil
selbst. Die Ausscheidung erfolgt hauptsachlich Gber die Niere. Die Eliminationshalbwertszeit
betragt nur wenige Minuten. Die therapeutische Verwendung erfolgt daher — mit Ausnahme
in der Behandlung erektiler Dysfunktion - ausschlieBlich in Form von Dauerinfusionen.

Parenterale Zubereitungen, die direkt in die Blutbahn gelangen sollen, werden in den
meisten Féllen intravends (i.v.) injiziert oder infundiert. Diese Form der Applikation ist flr die
Patienten die angenehmste und die Gefahr von Komplikationen, insbesondere von schwer
stillbaren Blutungen ist gering. Bei der i.v. Applikation wird der Wirkstoff durch das seitlich
aus den anderen Venen zustrdmende Blut rasch verdinnt, was die lokale Vertraglichkeit an
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den Epithelien verbessert. Uber den Blutkreislauf wird der Wirkstoff relativ rasch gleichméaBig
im gesamten Plasmavolumen verteilt und es findet von dort aus die wirkstofftypische
Verteilung in die anderen Gewebe und Kompartimente statt.

Im Fall der Verwendung von Alprostadil zur Behandlung der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit liegt allerdings in zweifacher Hinsicht ein Sonderfall vor, der die i.v.
Applikation als nachteilig und stattdessen eine intraarterielle (i.a.) Applikation vorteilhaft

erscheinen lasst:

Zum einen stellt in dieser Indikation gerade das arterielle GefaBsystem den Wirkort fiir den
Arzneistoff dar und eine hohe Wirkstoffkonzentration in den Arterien, insbesondere in den
arteriellen EndgefaBen der unteren Extremitaten ist gewlinscht.

Zum anderen geht bei der i.v. Applikation im Fall des Alprostadils wegen der sehr kurzen
Plasmahalbwertszeit des Stoffes auch wahrend des an sich kurzen Zeitraums bis zur
gleichmaBigen Plasmaverteilung bereits ein erheblicher Teil des Wirkstoffes metabolisch

verloren.

Durch die intravendse (i.v.) Verabreichung von Alprostadil kann daher die notwendige hohe
Wirkstoffkonzentration speziell und direkt am Wirkort, néamlich den Arterien der unteren
Extremitaten, oft nicht im gewlinschten Ausmaf erreicht werden und therapeutisch wirksame

Konzentrationen lassen sich nur bei einer i.a. Verabreichung erreichen.

Alprostadil zur parenteralen Anwendung wird wegen der Instabilitdt des Wirkstoffes
ausschlieBlich in Form von Konzentraten angeboten, die kurz vor der Anwendung durch
Aufldsung in einer geeigneten sterilen Lésung (z.B. physiologische Kochsalzlésung) zur
gebrauchsfertigen Infusionslésung verdiinnt bzw. rekonstituiert werden. Als Konzentrate
werden derzeit im Wesentlichen entweder nicht-wassrige, speziell ethanolische Lésungen
oder Lyophilisate verwendet.

Nicht-wassriges, speziell ethanolisches Alprostadil-Konzentrat:

Als Alprostadil-Konzentrate zur Herstellung von Infusionslésungen in Form nicht-wassriger
Lésungen werden im Wesentlichen Ldsungen des Wirkstoffes in absolutem Ethanol
verwendet. So ist aus dem Stand der Technik Alprostadil zur Behandlung der arteriellen
Verschlusskrankheit bereits in Form eines ethanolischen Konzentrats bekannt.
Handelsbezeichnungen solcher Produkte sind z.B. Pridax® (Gebro, Pharmore) oder
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Alprestil® (Gebro). Die einzige fiur diese und &hnliche Produkte zugelassene
Applikationsform ist die intravendse (i.v.) Verabreichung nach Verdinnung zu einer
Infusionsldsung. Fir die intraarterielle Anwendung sind diese Zubereitungen bisher nicht
zugelassen und sie stehen damit fir die intraarterielle Verabreichung in der Behandlung der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit nicht zur Verfiigung.

Eine fir die Behandlung der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit tbliche Dosierung
bei der intravendsen (i.v.) Verabreichung einer derartigen ethanolischen Alprostadil-L6sung
(Pridax®) ist die Infusion von 20 pg Alprostadil pro Stunde lber insgesamt 2 bis 3 Stunden
pro Tag. Dies entspricht bei Verwendung von Pridax®-Ampullen einer maximalen
Zufuhrmenge von 2,4 g Ethanol pro Tag bzw. einer Zufuhrrate von 0,8 g Ethanol pro Stunde
wahrend 2 bis 3 Stunden. Diese Alkoholmenge fihrt zu Blutalkoholkonzentrationen, die
Ublicherweise unterhalb von 0,2 %. bleiben und die, von besonderen Patientengruppen
abgesehen, toxikologisch meist unkritisch sind.

Obwohl auch diese geringe physiologische Belastung mit Ethanol per se unerwiinscht ist, gilt
sie bei intravendser Verabreichung als akzeptabel und nur bei bestimmten
Patientengruppen, z.B. bei Alkoholabhangigen, als problematisch. Im Gegensatz dazu gibt
es jedoch gegenlber der intraarteriellen Anwendung einer alkoholhaltigen Infusionslésung,
selbst bei geringen Alkoholgehalten, massive Vorbehalte, da bei dieser Applikationsform
wegen der langsamen Verdinnung bzw. Verteilung der Wirkstoffldsung im Plasma lokal am
Wirkort wesentlich héhere Konzentrationen auftreten. Wegen der unveranderlichen Position
des intraarteriellen Eingangs sind auch wahrend der gesamten Infusion bzw. bei
wiederholten Infusionen immer wieder die gleichen GefaBregionen der maximalen
Alkoholkonzentration ausgesetzt. Diese maximale Alkoholkonzentration ergibt sich direkt an
der Zuflussstelle der Infusion aus der Alkoholkonzentration der Arzneistoffldsung selbst, die
bis zu 1,6 %, entsprechend 16 %. betragen kann.

Bedenken gegen die entstehenden, relativ hohen intraarteriellen Alkoholkonzentrationen

bestanden bisher vor allem aus zwei Griinden:

Die erste Befirchtung bestand darin, dass Alkohol selbst auf die arteriellen GeféaBe eine
gefaBverengende Wirkung hat, die der durch die Medikation angestrebten GefaBerweiterung
entgegengesetzt ware. Diese Beflrchtung einer therapeutischen Inkompatibilitdt zwischen
dem Wirkstoff Alprostadil und dem Hilfsstoff Ethanol konnte allerdings weitgehend beseitigt
werden, da gezeigt werden konnte, dass bei intraarterieller Verabreichung Ethanol alleine
zwar die GefaBe verengt, dass der Ethanol aber in Kombination mit Vasodilatatoren
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(Methacholin, Nitroprussid, Verapamil) deren Wirkung sogar verstarkt (A. Tawakol et al., Am
J Physiol Heart Circ Physiol 286, H2468-H2473, 2004).

Die zweite Beflrchtung bestand darin, dass die relativ hoch konzentrierte ethanolische
Lésung eine lokale Unvertraglichkeit an und in den GeféBen in unmitteloarer N&he des
intraarteriellen Eingangs verursacht, einerseits verursacht durch eine Schéadigung des
empfindlichen, einschichtigen GefédBendothels, andererseits verursacht durch die
Schadigung von Blutzellen, insbesondere von Erythrozyten (Hamolyse) und Thrombozyten
(Bildung von Thrombosen).

Lyophilisiertes Alprostadil Konzentrat:

Weiters ist aus dem Stand der Technik die Verwendung eines lyophilisierten, also eines
festen, pulverférmigen Alprostadil-Konzentrats, bekannt, z.B. das Produkt Prostavasin®.
Dieses wird fir den Gebrauch in physiologischer Kochsalzlésung gelést und die
Infusionslésung enthalt damit keinen Alkohol bzw. kein organisches L&sungsmittel. In
Zusammenhang mit diesem Lyophilisat und seiner Anwendung wurde allerdings kirzlich
folgendes festgestellt:

In einer bisher unpublizierten, aber unter clincicaltrials.gov des ,U.S. National Institutes of
Health® (NCT00596752) einsehbaren und auf der 43. Jahrestagung der deutschen
Gesellschaft fiir Angiologie im September 2014 vorgetragenen Studie (H. Lawall, Ergebnisse
einer klinischen Studie mit Prostavasin® bei Patienten mit kritischer Extremitatenischamie)
wurde die Wirksamkeit von Alprostadil bei der Behandlung der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit im Stadium IV (nach Fontaine) gegen Placebo untersucht. An der
Studie nahmen insgesamt 840 Patienten teil, 416 in der Alprostadil Gruppe, 423 in der
Placebo Gruppe. Die Medikation wurde in Form einer intravendsen Infusion von 40 pg
Alprostadil in isotonischer Kochsalzlésung lber 2 Stunden gegeben. Als primare klinische
Endpunkte wurden die vollstandige Abheilung von Nekrosen und Ulcera sowie die Zahl der
nétig gewordenen Amputationen ausgewertet; darlber hinaus wurden zehn weitere
sekundare klinische Endpunkte bei der Auswertung berlcksichtigt. Insgesamt zeigte die
Studie keinen statistisch signifikanten Vorteil der Alprostadil Behandlung gegeniiber der
Placebo Behandlung.

Als Folge dieses Ergebnisses wurde erwogen fir die verwendete Zubereitung, Prostavasin®
Trockensubstanz zur Infusionsbereitung, die intravenése Verabreichung beim Stadium |V der
chronischen Verschlusskrankheit als empfehlenswerte Applikationsform zu streichen. Nach
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dem Stand des Wissens sollte demnach Prostavasin® zur Behandlung der arteriellen
Verschlusskrankheit im Stadium IV nur noch in Form einer intraarteriellen Infusion gegeben

werden.

Bei dem in der oben genannten Studie verwendeten Produkt Prostavasin® handelt es sich
um ein Lyophilisat, also um ein festes, pulverférmiges Konzentrat, das durch
Gefriertrocknung des Wirkstoffes zusammen mit stabilisierenden Hilfsstoffen hergestellt
wurde. Als stabilisierender Hilfsstoff wird bei Prostavasin® (UCB Pharma) alpha-Cyclodextrin
(Alfadex) verwendet. Weitere Handelsbezeichnungen solcher alpha-cyclodextrinhaltiger
Produkte sind z.B. Vasoprost® und Sugiran®. Auch Alprostadil Injektionspréaparate zur
Behandlung der erektilen Dysfunktion werden in dieser Technologie hergestellt, z.B.
Caverject® (Pfizer, Pharmacia) oder Viridal® (UCB Pharma). Die CN 102688203 beschreibt
ein Lyophilisat enthaltend Alprostadil, bei dem zur Stabilisierung eine Mischung von Dextran
und Hydroxypropyl-beta-Cyclodextrin verwendet wird.

Cyclodextrine sind im Europaischen Arzneibuch monographierte Hilfsstoffe, bei deren
Verwendung in Arzneimitteln derzeit kein besonderer Hinweis im Beipackzettel des
Arzneimittels vorgeschrieben ist. Dennoch gibt es gegeniber diesem Hilfsstoff
Sicherheitsbedenken, die dazu geflihrt haben, dass derzeit innerhalb der EMA (European
Medicines Agency) diskutiert wird, bei Verwendung von Cyclodextrinen in Arzneimitteln
einen Warnhinweis im Beipackzettel verpflichtend vorzuschreiben.

Die Bewertung des toxikologischen Profils der Cyclodextrine hat differenziert nach den
verschiedenen Applikationsarten und den verschiedene Typen der Cyclodextrine zu erfolgen.
Bei der parenteralen Applikation erfolgt eine relativ rasche Elimination (ber die Niere mit
einer Halbwertszeit von 20 — 100 Minuten. Dabei ist die Nephrotoxizitat der Substanzen von
spezieller Relevanz. Wahrend die Nephrotoxizitat von Hydroxypropyl-B-cyclodextrin und von
Sulfobutylether-B-cyclodextrin relativ gering zu sein scheint, sind das im Prostavasin®
verwendete a-Cyclodextrin und insbesondere das B-Cyclodextrin bereits in geringen
Konzentrationen nephrotoxisch. In ihrem Positionspapier ,Background review for
cyclodextrines used as excipients” vom 20. November 2014 kommt die EMA deshalb zu
folgendem Schluss “Sowohl a- als auch B-Cyclodextrin zeigen eine Nierentoxizitat bei
parenteraler Verabreichung und sind deshalb in der Regel nicht flir Arzneimittel geeignet, die
intravenés gegeben werden®. Dieses Urteil gilt in gleicher Weise fiir die intraarterielle
Anwendung, da die Elimination auf die gleiche Weise erfolgt.
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In Zukunft ist deshalb damit zu rechnen, dass der Einsatz von Cyclodextrinen in Arzneimittel,
insbesondere in parenteral anzuwenden Arzneimitteln, bei der Zulassung einer strengeren
toxikologischen Bewertung unterzogen wird. Die Einfihrung eines verpflichtenden
Warnhinweises im Beipackzettel fir alle cyclodextrinhaltigen Arzneimittel ist sehr
wahrscheinlich. Eine untere, unkritische Expositionsgrenze ist derzeit nicht bekannt und wird
vermutlich nicht definiert werden; aus toxikologischer Sicht ist vielmehr die vollstédndige
Vermeidung der Substanz (zero threshold) das Ziel.

Bei der Behandlung von Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit ist diese
allgemeine Problematik der Nephrotoxizitat von a-Cyclodextrin dadurch verscharft, dass viele
dieser Patienten bereits eine vorgeschadigte Niere und dadurch eine zusatzliche
Empfindlichkeit gegen weitere Noxen aufweisen. Zum einen kénnen die gleichen Faktoren,
die zur Ausbildung der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit flihren, auch zu einer
renalen arteriellen Verschlusskrankheit fihren, zum anderen gilt eine bestehende
Niereninsuffizienz als Risikofaktor fir die pAVK. Ganz allgemein ist dariber hinaus
festzustellen, dass es eine Reihe von Risikofaktoren gibt, die sowohl die periphere arterielle
Verschlusskrankheit als auch Funktionseinschrankungen der Niere begiinstigen, sodass die
Koinzidenz beider Krankheitsbilder nicht unwahrscheinlich ist.

Aus den vorstehenden Ausfiihrungen ergibt sich, dass es insbesondere fiir die Behandlung
der Stadien Il und IV der pAVK einen groBen Bedarf fiir eine parenteral anwendbare
Alprostadil Zubereitung gibt, die intraarteriell anwendbar ist und die frei von Cyclodextrinen
ist. Dieser Bedarf wird durch die oben beschriebenen und durch die bisher im Markt
verfligbaren Produkte aus den angefiihrten Griinden nicht befriedigt.

Auf Basis dieser Uberlegungen und der im Stand der Technik dargestellten Vorurteile,
Bedenken und Probleme sowohl bei der Verwendung von alkoholischen Alprostadil-
Konzentraten, u.a. wegen vermeintlicher lokaler Unvertraglichkeiten, als auch bei der
Verwendung von cyclodextrinhaltigen Alprostadil-Lyophilisaten, u.a. wegen der neu
erkannten renalen Toxizitat, hat die Anmelderin das Risiko-Nutzen-Verhaltnis von
alkoholischen  Alprostadil-Zubereitungen und insbesondere deren intraarteriellen

Verwendung einer neuen Bewertung unterzogen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es somit, eine Zusammensetzung und deren
Verwendung zur Behandlung der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit zu schaffen, die
eine gute lokale Vertraglichkeit aufweist und bei der eine hohe Wirkstoffkonzentration



10

15

20

25

30

35

WO 2017/015691 PCT/AT2016/060019
9
speziell und direkt am Wirkort, namlich v.a. den Arterien der unteren Extremitaten,
gewahrleistet wird.

Bei den nachfolgend dargestellten Untersuchungen wurde insbesondere die lokale
Vertraglichkeit der ethanolischen Alprostadil Lésung, bzw. der aus dem ethanolischen
Alprostadil Konzentrat durch Verdiinnung hergestellten, alkoholhaltigen Infusionslésung, an
den GefaBen trotz der bestehenden negativen Vorurteile experimentell untersucht.

Die lokale Vertraglichkeit der ausgehend von den Pridax®-Ampullen (ethanolisches
Konzentrat) hergestellten Infusionsldésung wurde im Vergleich zur lokalen Vertraglichkeit der
ausgehend von Prostavasin® (mit a-Cyclodextrin stabilisiertes Konzentrat) hergestellten rein
wassrigen Infusionslésung getestet. Die vergleichende Prifung erfolgte tierexperimentell
entsprechend der EMA Richtlinie CPMP/SWP/2145/00 (Note fir Guidance on Non-Clinical
Local Tolerance Testing of Medicinial Products). Beschrieben wird in dieser Richtlinie die
Prifung der lokalen Vertraglichkeit von Arzneimitteln an dem Ort des Kérpers, der mit dem
Arzneimittel im Zuge der Klinischen Anwendung in Kontakt kommt. Fir die
Vertraglichkeitsprifung bei parenteraler, intraarterieller Applikation schlagt die Richtlinie die
Prifung an der Zentralarterie des Kaninchenohrs als Testmodell vor.

Die Studie wurde Uber 3 respektive Uber 8 Tage an jeweils 3 weiBen New Zealand
Kaninchen mit der Pridax® Medikation und der Prostavasin® Medikation durchgefihrt
(insgesamt 12 Tiere). Es wurden jeweils 1 Ampulle Pridax® oder Prostavasin®, enthaltend
jeweils 20 pg Alprostadil, in 50 ml physiologischer Kochsalzlésung geldst. Diese Losungen
mit einer Wirkstoffkonzentration von jeweils 0,4 pg/ml wurden jeweils Uber 2 Stunden
infundiert (0,417 ml/min). Als Ergebnisbefunde wurden Klinische Beobachtungen
herangezogen, die makroskopische Untersuchung der Infusionsstelle und eine histologische
Untersuchung der Infusionsstelle und der wichtigsten inneren Organe.

Keines der Versuchstiere zeigte klinische Erkrankungs- oder Vergiftungssymptome; keines
der Tiere starb.

Drei Tag nach der Infusion zeigten die Tiere eine lokale Irritation an der Einstichstelle und in
einem gewissen Bereich entlang der GeféBe in Form einer Rétung des Epithelgewebes. Ein
signifikanter Unterschied zwischen der Pridax® Gruppe und der Prostavasin® Gruppe wurde
nicht beobachtet. Acht Tage nach der Infusion waren die Irritationen bei allen Tieren
weitgehend abgeklungen.
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Bei der histologischen Untersuchung der Arterienwand zeigten sich bei den meisten Tieren
Hautirritationen an der Einstichstelle und arterielle Thrombosen. Die Bildung dieser
Thrombosen war bei der Pridax® Gruppe signifikant geringer ausgepragt als bei der
Prostavasin® Gruppe.

Entgegen der Erwartung wurde also bei diesen Untersuchungen gefunden, dass zwar die
intraarterielle Infusion beider Zubereitungen zu lokalen Irritationen der Arterienwand und der
Bildung von arteriellen Thrombosen flhrt, dass dieser Effekt aber bei der Gabe der
alkoholischen Pridax® Ldsung geringer ausgepragt war als bei der Gabe der ao-
cyclodextrinhaltigen Prostavasin® Ldsung. Die lokale Vertraglichkeit von Pridax® war also
nicht nur genauso gut wie die von Prostavasin®, sondern Uberraschenderweise sogar

besser.

Uberraschend hat sich gezeigt, dass eine fliissige pharmazeutische Zusammensetzung in
Form eines Konzentrats zur Herstellung einer Infusionsldésung, enthaltend Alprostadil
(Prostaglandin E1) als Wirkstoff, geldst in einem pharmazeutisch annehmbaren organischen
Lésungsmittel oder in einem Ldsungsmittelgemisch aus zumindest einem pharmazeutisch
annehmbaren organischen Losungsmittel und Wasser, zur Verwendung in der Behandlung
der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) mittels intraarterieller (i.a.) Infusion
vorteilhaft anwendbar ist und dass die oben gestellte Aufgabe auf diese Weise ldsbar ist.
Die Erfindung betrifft also eine derartige fliissige pharmazeutische Zusammensetzung zur
Verwendung in der Behandlung bzw. zur Anwendung in einem Verfahren fir die Behandlung
oder bei der Therapie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) mittels

intraarterieller (i.a.) Infusion.

Bei der intraarteriellen (i.a.) Infusion gelangt der Wirkstoff rasch und unverdinnt in die
arteriellen EndgefaBe und damit an seinen Wirkort. Die i.a. Applikation stellt somit fir das
Alprostadil eine zielgerichtete Applikationsform dar, wéahrend die i.v. Applikation einer
unspezifischen systemischen Applikation gleich kommt. Die durch die i.a. Verabreichung
erzielbaren hoheren lokalen Plasmaspiegel gehen auch mit einer starkeren Wirkung, d.h.
einer ausgepragteren GefaBdilatation einher, was den mit dieser Applikationsform
verbundenen hoéheren klinischen Aufwand und die héhere Belastung der Patienten
rechtfertigt.

Die erfindungsgemal aus einem rein alkoholischen bzw. einem alkoholisch/wassrigen
Konzentrat durch Verdinnung mit physiologischer Kochsalzlésung hergestellte
gebrauchsfertige Infusionslésung eignet sich vorteilhafterweise zur Behandlung aller pAVK
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Krankheitszusténde, bei denen die intraarterielle Gabe von Alprostadil indiziert ist, also zur
Behandlung der Stadien Ilb, 1l und insbesondere IV der periphere arterielle
Verschlusskrankheit.

Entsprechend der bei der Therapie der pAVK angestrebten Zielregion erfolgt die
intraarterielle Infusion der Losung vorteilhafterweise in die Leistenarterie, kann aber auch
tber die Beckenarterie(n), Unterschenkelarterie(n), Oberschenkelarterie(n) oder
Kniearterie(n) erfolgen. Dabei kénnen Einmalkatheter oder Dauerkatheter zum Einsatz
kommen. Die Infusionsdauer betragt normalerweise bei Einsatz einer Spritzenpumpe (z.B.
Perfusor) mindestens 1 h, die Infusionsdauer kann aber bei Verwendung einer
Dauerinfusionspumpe auch auf 12 Stunden oder mehr ausgedehnt werden.

Die Dosierung bei der intraarteriellen Gabe von Alprostadil betragt vorteilhafterweise etwa 10
pHg Alprostadil / Tag. Je nach Schwere der Erkrankung, Konstitution des Patienten und
individueller Vertraglichkeit kann die optimale Gesamtdosis vorteilhafterweise aber zwischen
5 und 40 g, insbesondere zwischen 10 und 20 g, Alprostadil / Tag schwanken, wobei die
Verabreichung vorteilhafterweise einmal taglich erfolgt. Dosierungen Uber 20 pg Alprostadil /
Tag werden insbesondere in Fallen gegeben, in denen die Infusion mittels einer
Infusionspumpe Uber einen langeren Zeitraum von z.B. 12 Stunden erfolgt. Noch hdhere
oder noch niedrigere Dosierungen sind nicht ausgeschlossen, bleiben aber in der
therapeutischen Praxis Einzelfallen vorbehalten. Aufgrund der héheren therapeutischen
Verfligbarkeit sind die intraarteriell gegebenen Dosierungen jedenfalls kleiner als die

Ublicherweise intravends gegebenen.

Vorteilhaft ist eine Zufuhrrate, entsprechend maximal 0,8 g organisches L&sungsmittel,
insbesondere Ethanol, pro Stunde.

Vorteilhafterweise ist vorgesehen, dass der Anteil des organischen Ldsungsmittels im
Lésungsmittelgemisch zumindest 1 Gew.% bezogen auf die Gesamtmenge des
Lésungsmittelgemisches, ist. Auch h@here Anteile an organischen L&sungsmitteln im
Lésungsmittelgemisch sind mdglich, beispielsweise von zumindest 40 Gew.% oder
zumindest 80 Gew.% bezogen auf die Gesamtmenge des Lésungsmittelgemisches. Durch
entsprechende Anteile an organischen Losungsmitteln werden eine bessere Loslichkeit des
Wirkstoffs gewahrleistet und die Stabilitét erhéht. Insbesondere vorgesehen ist deshalb auch
die Verwendung eines rein organischen Losungsmittels, wie sie bei den derzeit verfligbaren

Konzentraten, z.B. Pridax®, realisiert ist
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Der Begriff "pharmazeutisch annehmbares organisches Lésungsmittel" umfasst mit Wasser
in den verwendeten Konzentrationsbereichen mischbare, fir den Menschen physiologisch
vertragliche und hinsichtlich ihrer Qualitdt pharmazeutisch akzeptable organische
Lésungsmittel. Unter dem Begriff ,organische Ldsungsmittel* werden dabei auch solche
organische Ld&sungsmittel subsumiert, die Wasser wegen ihrer Hygroskopizitat als
Verunreinigung enthalten, z.B. absoluter Ethanol, oder die inharent einen gewissen Anteil an
Wasser enthalten, z.B. der haufig verwendete, azeotrope 96 %ige (V/V) Ethanol.

Bei den Angaben des Gesamt-Wasseranteils bzw. des Wassergehalts in Gew.% handelt es
sich vorliegend stets um den effektiven Wassergehalt, also den tatsachlichen Wasseranteil
im Lésungsmittelgemisch. Allenfalls inhdrent im organischen LOsungsmittel bereits
enthaltenes Wasser im obigen Sinn ist dabei beriicksichtigt und von den Angaben in Gew.%

umfasst.

In diesem Zusammenhang ist es moglich, dass der Gesamt-Wasseranteil im
Lésungsmittelgemisch, insbesondere in einem Gemisch mit Ethanol abs. oder Ethanol 96%
als Lésungsmittel, im Bereich von 10 bis 60 Gew.% H>O, vorzugsweise von 20 bis 60 Gew.%
H.O, insbesondere von 45 bis 55 Gew.% H,O, vorzugsweise bei 50 Gew.% H:O, bezogen
auf die Gesamtmenge des L&sungsmittelgemisches, liegt. Bei  diesen
Mischungsverhéltnissen, vor allem im Bereich um etwa 50 Gew% H.0, ist die Stabilitdt des
Konzentrats dem derzeitigen rein ethanolischen Stand der Technik sogar Uberlegen und die
zu erwartenden medizinischen Vorteile einer Reduktion des organischen Lésungsmittels im
Bereich der lokalen Vertraglichkeit sind bereits signifikant. Eine solche Zusammensetzung
mit einem geringeren Alkoholanteil besitzt zudem wegen der verbesserten Stabilitdt eine
langere Haltbarkeit und enthalt eine geringere Konzentration an Abbauprodukten.

In diesem Zusammenhang ist vorteilhaft vorgesehen, dass das, insbesondere jedes,
organische L&sungsmittel, in den verwendeten Konzentrationsbereichen vollstandig mit
Wasser mischbar ist und/oder dass das L&sungsmittelgemisch aus dem zumindest einen
organischen L&ésungsmittel und Wasser in den verwendeten Konzentrationsbereichen eine

echte einphasige Ldsung ist.

Vorteilhafterweise und besonders bevorzugt sind als organische Lésungsmittel Ethanol 96 %
PhEur (95.1 - 96.9 % (V/V) entsprechend 92,6 - 95,2 Gew.-%) oder Wasserfreies Ethanol
PhEur (min. 99.5 % (V/V) entsprechend min. 99,2 Gew.-%) bzw. absoluter Ethanol
einsetzbar, moéglich ist auch die alleinige oder anteilsweise Verwendung von organischen
Lésungsmitteln aus der Gruppe Propylenglycol, 1,3 Butandiol, Ethylacetat und
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Dimethylisosorbid, soweit zutreffend jeweils geman den Definitionen und Anforderungen der
Européaischen Pharmakopée. All diese Lésungsmittel sind in parenteralen Zubereitungen auf
Grund ihres toxikologischen Profils anwendbar und der Wirkstoff Alprostadil ist darin in
ausreichender Konzentration I8slich. Auch Mischungen dieser Losungsmittel sind vorteilhaft
einsetzbar. Dariuber hinaus koénnen dem Lo&sungsmittel auch Lésungsvermittler wie

Polyethylenglycol oder Polysorbat zugesetzt sein.

Eine besonders vorteilhafte Ausgestaltung sieht eine flissige pharmazeutische
Zusammensetzung in Form eines Konzentrats zur Herstellung einer Infusionslésung vor,
bestehend abschlieBend und ausschlieBlich aus Alprostadil (Prostaglandin E1) als Wirkstoff,
geldst in einem pharmazeutisch annehmbaren organischen Lésungsmittel oder in einem
Lésungsmittelgemisch aus zumindest einem pharmazeutisch annehmbaren organischen
Lésungsmittel und Wasser.

Vor allem ist es vorteilhaft, wenn keine weiteren Bestandteile, Exzipienten oder Additive
umfasst sind bzw. wenn die Zusammensetzung frei von weiteren Bestandteilen, Exzipienten
oder Additiven ist. Insbesondere ist es vorteilhaft, wenn sie frei von Salzen und/oder

Isotonisierungszusatzen ist.

Ganz besonders vorteilhaft ist es, wenn die Zusammensetzung frei von Cyclodextrinen ist,
insbesondere von a-Cyclodextrin und B-Cyclodextrin. Uberraschenderweise wurde namlich,
wie einleitend beschrieben, gefunden, dass eine besonders vorteilhafte Zusammensetzung,
die die nach dem bisherigen Stand der Technik unvermeidliche toxikologische Belastung
durch Hilfsstoffe aus der Gruppe der Cyclodextrine bewusst vermeidet, im Vergleich zum
Stand der Technik, insbesondere im Vergleich zu einer Losung hergestellt aus dem
Lyophilisat Prostavasin® - Trockensubstanz zur Infusionsbereitung, enthaltend Alprostadil in
Form einer a-Cyclodextrin Einschlussverbindung, nach intraarterieller Applikation eine
bessere lokale Vertraglichkeit, insbesondere eine geringere Neigung intraarterielle
Thrombosen zu verursachen, aufweist. Die beobachtete Verbesserung der Vertraglichkeit ist
signifikant. Der Fortschritt gegenliiber dem Stand der Technik besteht dabei einerseits in der
besseren lokalen Vertraglichkeit und andererseits in der Vermeidung der toxikologischen,
insbesondere der nephrotoxischen Risiken, die mit der parenteralen Gabe von a-
Cyclodextrin als Hilfsstoff verbunden sind.

Ein vorteilhaftes Konzentrat liegt vor, wenn Alprostadil in einer Konzentration von 1-1000
pg/ml; vorzugsweise 5-750 pug/ml, insbesondere 20-500 pg/ml enthalten ist.
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Dem Stand der Technik entsprechend wird die Konzentration des Wirkstoffes in Alprostadil-
Lésungen in der Einheit pg/ml angegeben. Eine Umrechnung in die Einheit pg/g kann
jederzeit vorgenommen werden, indem durch die Dichte des L&sungsmittelgemisches
dividiert wird.

Die Abflllung des erfindungsgemafen Konzentrats erfolgt in geeignete Primarpackmittel. Als
Primarpackmittel werden in diesem Zusammenhang Packmittel verstanden, welche in
direktem Kontakt mit dem Arzneimittel stehen. Sie miissen einerseits den Anforderungen der
einschlagigen Arzneiblcher entsprechen und mussen darlber hinaus so ausgewahit
werden, dass sie mdglichst wenig fir die Stabilitdt des Inhalts schadliche Substanzen, wie
z.B. basische Verunreinigungen, abgeben. Geeignete Materialien, aus denen fir
empfindliche Parenteralia einsetzbare Primarpackmittel bestehen, sind dem Fachmann
bekannt. Denkbar sind beispielsweise, aber nicht ausschlieBlich Réhrenglas oder Hittenglas
der hydrolytischen Klasse | oder der hydrolytischen Klasse I, mit Innenvergitung. Ebenso
anwendbar sind beispielsweise, aber nicht ausschlieBlich Kunststoffe wie COP, COC, PP,
PE, HDPE, Teflon, PA.

Bevorzugte Primarbehaltnisse sind Glasampullen oder Durchstechflaschen (Vials),
bestehend aus Roéhrenglas der hydrolytischen Klasse |. Als priméres Verschlussmaterial fir
Durchstechflaschen kommen Stopfen aus Brombutyl-Kautschuk oder Chlorbutyl-Kautschuk,
vorzugsweise beschichtet, in Frage. Weitere madgliche Primarbehaltnisse sind
beispielsweise, aber nicht ausschlielich, Karpulen oder Fertigspritzen.

Daraus ergibt sich eine vorteilhafte Kit-of-parts-Kombination, wenn die erfindungsgemaBe
Zusammensetzung abgefillt bzw. enthalten in einer dicht verschlossenen Glasampulle,

Glasvial, Karpule oder Fertigspritze, vorliegt.

Die erfindungsgeméaBe pharmazeutische Zusammensetzung ist vorteilhafterweise ein
Konzentrat fiir die Erstellung einer parenteral zu verabreichenden Infusionslésung, welches
insbesondere durch einen Verdiinnungsschritt, zu der gebrauchsfertigen Infusionslésung fir
die parenterale Verabreichung herrichtbar oder hergerichtet ist. Durch die Verdinnung, z.B.
mit gegebenenfalls isotonisierter, wassriger Lésung, vorzugsweise mit physiologischer
Kochsalzlésung, insbesondere in einem Verhaltnis von 1:10 bis 1:250, vorzugsweise 1:50, ist
dann die gebrauchsfertige parenterale Infusionslésung erhaltlich.

Die vorstehend angegebenen Konzentrationsangaben, z.B. fir Alprostadil etc. beziehen sind
auf ein solches Konzentrat und nicht auf die gebrauchsfertige, verdiinnte Infusionslésung.
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Erfindungsgeman ist weiters auch eine gebrauchsfertige Infusionslésung vorgesehen,
erhaltlich durch Verdiinnen der erfindungsgemaiBen Zusammensetzung mit einer geeigneten
Tragerlosung, insbesondere mit isotonisierter, wassriger Losung, vorzugsweise mit
physiologischer Kochsalzlésung, wassriger Glucoseldésung oder isotonen Elektrolyt-
Infusionsldsungen, beispielsweise Ringerlésung oder Ringer-Lactat-Lésung, insbesondere in
einem Verhaltnis von 1:10 bis 1:250, vorzugsweise 1:50, zur Verwendung in der Behandlung
der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) mittels intraarterieller (i.a.) Infusion.
GleichermaBen ist erfindungsgeman auch die Verwendung einer solchen gebrauchsfertigen
Infusionslésung zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) mittels intraarterieller (i.a.) Infusion vorgesehen.

Dabei ist vorteilhafterweise vorgesehen, dass in der gebrauchsfertigen Infusionslésung
Alprostadil in einer Konzentration von 0,04 bis 2 ug/ml, vorzugsweise 0,05 bis 1 pg/ml,
insbesondere 0,08 bis 0,8 pg/ml, enthalten ist. Die Verdinnung des Alprostadil Konzentrats
erfolgt besonders bevorzugt so, dass sich in der Infusionslésung eine Alprostadil
Konzentration von 0,4 pg/ml einstellt. In speziellen Féallen kann diese Konzentration bis auf
0,8 pg/ml erhéht oder bis auf 0,08 pg/ml reduziert werden. Héhere oder noch niedrigere
Konzentrationen sind nicht ausgeschlossen, bleiben aber in der therapeutischen Praxis

Einzelfallen vorbehalten.

Besonders vorteilhaft ist es, wenn 1 ml der erfindungsgemaBen Zusammensetzung in einer

Verdinnung mit 50 ml isotonischer Natriumchloridldsung verwendet wird.

Vorteilhaft ist eine Zufuhrrate bzw. Verabreichungsgeschwindigkeit, entsprechend maximal
0,8 g organisches Lésungsmittel, insbesondere Ethanol, pro Stunde.

Die Infusionsgeschwindigkeit ist von vielerlei Faktoren abhéngig, insbesondere von der zu
verabreichenden Dosis, der Schwere der Erkrankung, der Konstitution des Patienten und der
individueller Vertraglichkeit und der Art des verwendeten intraarteriellen Katheters sowie der
Art der Zufihrung der Infusionslésung. Vorteilhafterweise ist vorgesehen, dass die
Verabreichung mit einer Zufuhrrate von 20 - 500 ng Alprostadil pro Minute und/oder mit einer
Infusionsgeschwindigkeit von 0,1 bis 1 ml Infusionsiésung/min erfolgt.

Bei einer beispielhaften Standardtherapie werden 10 pg Alprostadil in 25 ml physiologischer
Kochsalzlésung verdiinnt und mittels Perfusor tiber 60 —120 min i.a. infundiert. Daraus ergibt
sich bei einer Infusionsdauer von 60 min eine Infusionsgeschwindigkeit von etwa 160 ng/min,

bei einer Infusionsdauer von 120 min eine Infusionsgeschwindigkeit von etwa 80 ng/min.
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Bei Bedarf und guter Vertraglichkeit kann die Alprostadil Dosierung auf 20 pg erhdht werden.
In diesem Fall wird der Wirkstoff vorzugsweise in 50 ml physiologischer Kochsalzlésung
geldst und die Infusionsdauer wird bei 60 - 120 min belassen. Daraus ergeben sich doppelt
so hohe Infusionsgeschwindigkeiten von ca. 320 bzw. 160 ng/min.

Eine weitere Moglichkeit besteht darin, die Medikation Uber einen Verweilkatheter mittels
Infusionspumpe zu infundieren. In diesem Fall wird die Infusionsdauer auf z.B. 12 h
ausgedehnt und die resultierende Infusionsgeschwindigkeit liegt ja nach Dosierung und
Patient bei 0,1 — 0,6 ng/kgKG/min.

Beispiele:

Beispiel 1:

Eine Ampulle eines ethanolischen Alprostadil Konzentrats, enthaltend 20 pg Alprostadil
geldést in 1 ml wasserfreiem Ethanol werden mit 50 ml physiologischer Kochsalzlésung
verdiinnt. Von dieser wirkstoffhaltigen Infusionslésung mit einer Konzentration ca. 0,4 pg/ml
werden 25,5 ml innerhalb von 60 Minuten mittels eines Perfusors in die Leistenarterie
infundiert. Dies entspricht einer Einmaldosis von 10 pg Alprostadil, die mit einer
Infusionsgeschwindigkeit von ca. 0,425 ml/min bzw. von ca. 167 ng/min verabreicht werden.

Beispiel 2:

Eine Ampulle eines ethanolischen Alprostadil Konzentrats, enthaltend 20 pg Alprostadil
geldést in 1 ml wasserfreiem Ethanol werden mit 50 ml physiologischer Kochsalzlésung
verdiinnt. Von dieser wirkstoffhaltigen Infusionslésung mit einer Konzentration ca. 0,4 pg/mi
werden 38,2 ml innerhalb von 90 Minuten mittels eines Perfusors in die Leistenarterie
infundiert. Dies entspricht einer Einmaldosis von 15 pg Alprostadil, die mit einer
Infusionsgeschwindigkeit von ca. 0,425 ml/min bzw. von ca. 167 ng/min verabreicht werden.

Beispiel 3:
Eine Ampulle eines ethanolischen Alprostadil Konzentrats, enthaltend 20 pg Alprostadil

gelést in 1 ml wasserfreiem Ethanol werden mit 50 ml Ringer-Lactat Infusionslésung
verdiinnt. Diese wirkstoffhaltige Infusionslésung mit einer Konzentration ca. 0,4 pg/ml wird
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innerhalb von 120 Minuten mittels eines Perfusors in die Leistenarterie infundiert. Dies
entspricht einer Einmaldosis von 20 pg Alprostadil, die mit einer Infusionsgeschwindigkeit

von ca. 0,425 ml/min bzw. von ca. 167 ng/min verabreicht werden.

Beispiel 4:

Eine Ampulle eines ethanolischen/wéassrigen Alprostadil Konzentrats, enthaltend 20 ug
Alprostadil gel6st in 1 ml einer Mischung aus 50 % Gew. wasserfreiem Ethanol und 50 %
Gew. Wasser werden mit 50 ml physiologischer Kochsalzlésung verdinnt. Von dieser
wirkstoffhaltigen Infusionslésung mit einer Konzentration ca. 0,4 pg/ml werden 25,5 mi
innerhalb von 120 Minuten mittels eines Perfusors in die Leistenarterie infundiert. Dies
entspricht einer Einmaldosis von 10 pg Alprostadil, die mit einer Infusionsgeschwindigkeit

von ca. 0,21 ml/min bzw. von ca. 83 ng/min verabreicht werden.

Beispiel 5:

Eine Ampulle eines ethanolischen Alprostadil Konzentrats, enthaltend 20 pg Alprostadil
gelést in 1 ml Ethanol 96 % (V/V) werden mit 50 ml physiologischer Kochsalzldsung
verdinnt. Diese wirkstoffhaltige Infusionslésung mit einer Konzentration ca. 0,4 pg/ml wird
innerhalb von 60 Minuten mittels eines Perfusors in die Leistenarterie infundiert. Dies
entspricht einer Einmaldosis von 20 pg Alprostadil, die mit einer Infusionsgeschwindigkeit

von ca. 0,85 ml/min bzw. von ca. 333 ng/min verabreicht werden.

Beispiel 6:

Eine halbe Ampulle eines ethanolischen Alprostadil Konzentrats, enthaltend 10 pug
Alprostadil gelést in 0,5 ml wasserfreiem Ethanol werden mit 50 ml physiologischer
Kochsalzlésung verdinnt. Diese wirkstoffhaltige Infusionsiésung mit einer Konzentration ca.
0,2 pg/ml wird innerhalb von 120 Minuten mittels eines Perfusors in die Leistenarterie
infundiert. Dies entspricht einer Einmaldosis von 10 pg Alprostadil, die mit einer

Infusionsgeschwindigkeit von ca. 0,42 ml/min bzw. von ca. 83 ng/min verabreicht werden.
Beispiel 7:
Zwei Ampullen eines ethanolischen Alprostadil Konzentrats, enthaltend 40 pg Alprostadil

geldst in 2 ml wasserfreiem Ethanol werden mit 50 ml physiologischer Kochsalzlésung
verdiinnt. Diese wirkstoffhaltige Infusionslésung mit einer Konzentration ca. 0,8 pg/ml wird
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innerhalb von 120 Minuten mittels eines Perfusors in die Leistenarterie infundiert. Dies
entspricht einer Einmaldosis von 40 pg Alprostadil, die mit einer Infusionsgeschwindigkeit

von ca. 0,433 ml/min bzw. von ca. 333 ng/min verabreicht werden.

Beispiel 8:

Eine Ampulle eines ethanolischen Alprostadil Konzentrats, enthaltend 20 pg Alprostadil
gelést in 1 ml wasserfreiem Ethanol werden mit 250 ml physiologischer Kochsalzlésung
verdiinnt. Von dieser wirkstoffhaltigen Infusionslésung mit einer Konzentration ca. 0,08 pg/mi
werden 1255 ml innerhalb von 360 Minuten mittels einer Infusionspumpe in die
Leistenarterie infundiert. Dies entspricht einer Dosis von 10 pg Alprostadil, die mit einer
Infusionsgeschwindigkeit von ca. 0,35 ml/min bzw. von ca. 27,8 ng/min verabreicht werden.

Beispiel 9:

Zwei Ampulle eines ethanolischen Alprostadil Konzentrats, enthaltend 40 g Alprostadil
gelést in 2 ml wasserfreiem Ethanol werden mit 100 ml physiologischer Kochsalzlésung
verdinnt. Diese wirkstoffhaltige Infusionslésung mit einer Konzentration ca. 0,4 pg/ml wird
innerhalb von 12 Stunden mittels einer Infusionspumpe in die Leistenarterie infundiert. Dies
entspricht einer Dosis von 40 pg Alprostadil, die mit einer Infusionsgeschwindigkeit von ca.

0,142 ml/min bzw. von ca. 55 ng/min verabreicht werden.

Beispiel 10:

Eine Ampulle eines ethanolischen Alprostadil Konzentrats, enthaltend 20 pg Alprostadil
gelést in 1 ml wasserfreiem Ethanol werden mit 50 ml physiologischer Kochsalzlésung
verdinnt. Von dieser wirkstoffhaltigen Infusionslésung mit einer Konzentration ca. 0,4 pg/mi
werden 12,75 ml innerhalb von 60 Minuten mittels eines Perfusors in die Leistenarterie
infundiert. Dies entspricht einer Einmaldosis von 5 pg Alprostadil, die mit einer

Infusionsgeschwindigkeit von ca. 0,21 ml/min bzw. von ca. 83 ng/min verabreicht werden.
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Patentanspriiche:

1. Flissige pharmazeutische Zusammensetzung in Form eines Konzentrats zur Herstellung
einer Infusionslésung, enthaltend, insbesondere bestehend aus, Alprostadil (Prostaglandin
E1) als Wirkstoff, geldst in einem pharmazeutisch annehmbaren organischen Lésungsmittel
oder in einem L&sungsmittelgemisch aus zumindest einem pharmazeutisch annehmbaren
organischen Lésungsmittel und Wasser, zur Verwendung in der Behandlung der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit (0AVK) mittels intraarterieller (i.a.) Infusion.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1 zur Verwendung in der Behandlung der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) im Stadium llb, 1l und/oder IV gemaB der
Klassifikation von Fontaine.

3. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 oder 2, zur Verwendung fir eine
Verabreichung in die Beckenarterie(n), Unterschenkelarterie(n), Oberschenkelarterie(n),
Kniearterie(n) und/oder Leistenarterie(n).

4. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 3, zur Verwendung einmal taglich, in

einer Gesamtdosis von 5 bis 40 pg, insbesondere 10 bis 20 pg, Alprostadil pro Tag.

5. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 4, zur Verwendung mit einer
Zufuhrrate, entsprechend maximal 0,8 g organisches Lésungsmittel, insbesondere Ethanol,
pro Stunde.

6. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass der
Anteil des organischen L&sungsmittels im Ldsungsmittelgemisch zumindest 1 Gew.%
bezogen auf die Gesamtmenge des Ldésungsmittelgemisches, ist und/oder dass der Anteil
des organischen Ldsungsmittels im Lésungsmittelgemisch zumindest 40 Gew.% oder
zumindest 80 Gew.% bezogen auf die Gesamtmenge des Lésungsmittelgemisches, ist.

7. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass der
Gesamt-Wasseranteil im Lésungsmittelgemisch, insbesondere in einem Gemisch mit
Wasserfreiem Ethanol und/oder Ethanol 96% als Ldésungsmittel, im Bereich von 10 bis 60
Gew.% H,0O, vorzugsweise von 20 bis 60 Gew.% H.:O, insbesondere von 45 bis 55 Gew.%
H.O, vorzugsweise bei 50 Gew.% HO, bezogen auf die Gesamtmenge des
Lésungsmittelgemisches, liegt.
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8. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass
das, insbesondere jedes, organische Ldésungsmittel, insbesondere vollstandig, mit Wasser
mischbar ist bzw. dass das L&sungsmittelgemisch aus dem zumindest einen organischen

Lésungsmittel und Wasser eine echte einphasige Lésung ist.

9. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass das
organische Lésungsmittel ausgewahlt ist aus der Gruppe von Propylenglycol, 1,3 Butandiol,
Ethylacetat, Dimethylisosorbid, Ethanol 96 % PhEur (95.1 - 96.9 % (V/V)) oder Wasserfreies
Ethanol PhEur (min. 99.5 % (V/V)) bzw. absoluter Ethanol oder Mischungen davon, wobei
als organisches Ldsungsmittel Ethanol 96 % PhEur (951 - 96.9 % (V/V)) und/oder
Wasserfreies Ethanol PhEur (min. 99.5 % (V/V)) bzw. absoluter Ethanol besonders

bevorzugt sind.

10. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass
die Zusammensetzung frei von Cyclodextrinen, insbesondere frei von a-Cyclodextrin

und/oder B-Cyclodextrin, ist.

11. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass
die Zusammensetzung frei von weiteren Bestandteilen, Exzipienten oder Additiven,

insbesondere frei von Salzen und/oder Isotonisierungszusatzen ist.

12. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass
Alprostadil in einer Konzentration von 1-1000 pg/ml, vorzugsweise 5-750 pg/ml,
insbesondere 20-500 pg/ml enthalten ist.

13. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass
diese ein Konzentrat zur Herstellung einer gebrauchsfertigen Infusionslésung fir die
parenterale Verabreichung, insbesondere durch einen Verdinnungsschritt mit einer
geeigneten Tragerldsung, ist oder als Konzentrat zur weiteren Herstellung einer verdiinnten,

gebrauchsfertigen Infusionslésung fir die parenterale Verabreichung hergerichtet ist.

14. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass
diese in Glasampullen, Glasvials, Karpulen oder Fertigspritzen abgeflillt ist.

15. Kit-of-parts, umfassend die Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 13,
enthalten in einer verschlossenen Glasampulle, Glasvial, Karpule oder Fertigspritze.
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16. Gebrauchsfertige Infusionslésung, erhaltlich durch Verdinnen der Zusammensetzung
nach einem der Anspriiche 1 bis 15 mit einer geeigneten Tragerldsung, insbesondere mit
isotonisierter, wassriger Losung, vorzugsweise mit physiologischer Kochsalzlésung,
wassriger Glucoselésung oder isotonen Elektrolyt-Infusionslésungen, beispielsweise
Ringerlésung oder Ringer-Lactat-L6sung, insbesondere in einem Verhaltnis von 1:10 bis
1:250, vorzugsweise 1:50 zur Verwendung in der Behandlung der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK) mittels intraarterieller (i.a.) Infusion.

17. Infusionslésung nach Anspruch 16, wobei Alprostadil in einer Konzentration von 0,04 bis
2 ug/ml, vorzugsweise 0,05 bis 1 pg/ml, insbesondere 0,08 bis 0,8 pg/ml, enthalten ist.

18. Infusionslésung nach Anspruch 16 oder 17, zur Verwendung in der Behandlung der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) im Stadium llb, Il und/oder IV geman der
Klassifikation von Fontaine.

19. Infusionslésung nach einem der Anspriiche 16 bis 18, zur Verwendung fir eine
Verabreichung in die Beckenarterie(n), Unterschenkelarterie(n), Oberschenkelarterie(n),
Kniearterie(n) und/oder Leistenarterie(n).

20. Infusionslésung nach einem der Anspriche 16 bis 19, zur Verwendung in einer
Gesamtdosis von 5 bis 40 pg, insbesondere 10 bis 20 pg, Alprostadil pro Tag.

21. Infusionslésung nach einem der Anspriiche 16 bis 20, zur Verwendung einmal taglich.

22. Infusionslésung nach einem der Anspriiche 16 bis 21, zur Verwendung in einer
Verdlnnung der Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 15 von 1 ml des

Konzentrats in 50 ml isotonischer Natriumchloridlésung.

23. Infusionslésung nach einem der Anspriiche 16 bis 22, zur Verwendung mit einer
Zufuhrrate entsprechend maximal 0,8 g organisches L&sungsmittel, insbesondere Ethanol,
pro Stunde.

24. Infusionslésung nach einem der Anspriiche 16 bis 23, zur Verwendung mit einer
Zufuhrrate von 20 - 500 ng Alprostadil pro Minute.

25. Infusionslésung nach einem der Anspriiche 16 bis 24, zur Verwendung mit einer

Infusionsgeschwindigkeit von 0,1 bis 1 ml Infusionslésung/min.
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26. Verwendung einer flissigen pharmazeutischen Zusammensetzung in Form eines
Konzentrats zur Herstellung einer Infusionslésung, enthaltend, insbesondere bestehend aus,
Alprostadil (Prostaglandin E1) als Wirkstoff, geldst in einem pharmazeutisch annehmbaren
organischen L&sungsmittel oder in einem LOsungsmittelgemisch aus zumindest einem
pharmazeutisch annehmbaren organischen Lésungsmittel und Wasser, zur Herstellung
eines Medikamentes zur Behandlung der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK)

mittels intraarterieller (i.a.) Infusion.

27. Verwendung einer gebrauchsfertigen Infusionslésung, erhaltlich durch Verdiinnen der
Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 15 mit einer geeigneten Tragerldsung,
insbesondere mit isotonisierter, wassriger LOsung, vorzugsweise mit physiologischer
Kochsalzlésung, wassriger Glucoseldsung oder isotonen Elektrolyt-Infusionslésungen,
beispielsweise Ringerlésung oder Ringer-Lactat-Losung, insbesondere in einem Verhaltnis
von 1:10 bis 1:250, vorzugsweise 1:50, zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung
der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) mittels intraarterieller (i.a.) Infusion.
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