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DESCRIPCION

Recubrimiento para heridas que comprende dihidrocloruro de octenidina para su uso en la antisepsia de puntos de
insercion de catéter

La invencion se refiere a un recubrimiento para heridas para su uso en la antisepsia de puntos de insercién de catéter.
El recubrimiento para heridas comprende una pelicula transparente y, aplicado a la pelicula, un hidrogel transparente
el cual comprende dihidrocloruro de octenidina. También se refiere a un conjunto de recubrimientos para heridas.

Para prevenir infecciones asociadas al catéter, generalmente es habitual desinfectar y, por lo tanto, cuidar la piel antes
de colocar el catéter, colocar el catéter y luego cubrir el punto de insercion de catéter con un apdsito para heridas
habitual. Alternativamente, el punto de insercién se puede recubrir con un apésito para heridas que tiene un acabado
antimicrobiano. Un ejemplo de recubrimiento para heridas con acabado antimicrobiano es el producto comercial
biopatch®, el cual es distribuido por Johnson & Johnson y comprende gluconato de clorhexidina como principio activo
antimicrobiano. Otro recubrimiento para heridas conocido es el producto SilvaSorb Site® de Medline el cual tiene un
acabado antimicrobiano con plata.

Tietz et al (Infect Control Hosp Epidemiol. 2005, agosto, 26 (8): 703-7) describen el uso de dihidrocloruro de octenidina
para el cuidado de los puntos de insercion de catéter venoso en pacientes con un sistema inmunitario gravemente
debilitado.

Sin embargo, se ha encontrado que cuando se utiliza un apdsito para heridas y también cuando se utiliza un
recubrimiento para heridas, debido a la falta de transparencia del material de soporte, los puntos de insercion de
catéter son dificiles de evaluar visualmente y, por lo tanto, existe el riesgo de que surja una inflamacién que se ha
prolongado debido a que paso inadvertida. A esto se le afiade la alta tasa de reacciones de incompatibilidad cuando
se utiliza gluconato de clorhexidina (especialmente en pacientes sensibles, como por ejemplo, pacientes con un
sistema inmunolégico debilitado, pacientes oncoldgicos) o plata como principio activo. Ademas, los recubrimientos
para heridas especificados deben recubrirse con un apésito (adhesivo) adicional o una pelicula para garantizar la
mayor libertad posible contra los gérmenes del punto de insercion de catéter. Sumado a esto, para ambos métodos
descritos en la técnica anterior, es un efecto antimicrobiano inadecuado durante un periodo prolongado, lo que hace
que sea necesario, pero no deseable, cambiar frecuentemente el recubrimiento para heridas/el apdsito para heridas
para poder evitar de forma fiable una infeccion. Este cambio se asocia siempre con el riesgo de una nueva infeccion
del punto de insercion de catéter. Debido a estas desventajas, hasta ahora no se han conseguido unos puntos de
insercion de catéter que eviten infecciones satisfactoriamente.

La solicitud de patente alemana DE 10 2006 001 954 A1 describe un apésito para heridas antiséptico que comprende
un alginato y un dihidrocloruro de octenidina.

La publicacion de solicitud de patente de EE.UU. US 2009/0187130 A1 describe un apdsito tipo isla que comprende
una almohadilla de isla de hidrogel adhesiva que comprende una composicion de hidrogel que comprende menos del
45 por ciento en peso de agua, de aproximadamente 10 a aproximadamente 50 por ciento en peso de poli (N-vinil-
lactama) reticulada hinchable, de aproximadamente 50 a 90 por ciento en peso de un agente hinchable y un polimero
modificador en una relaciéon polimero modificador a agente hinchable de 1:9 y hasta el 10 por ciento en peso de un
agente antimicrobiano.

El objeto de la presente invencion era, por lo tanto, proporcionar medios para prevenir infecciones asociadas con
catéteres, con ayuda de los cuales, se pueden evitar los problemas descritos de la técnica anterior.

Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que este objeto se logra mediante un recubrimiento para heridas de
acuerdo con la reivindicacion 1.

El alcance de la invencioén esta definido por las reivindicaciones. Cualquier referencia en la descripcién a métodos de
tratamiento se refiere a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencion para
su uso en un método para el tratamiento del cuerpo humano (o animal) mediante terapia (o para diagnostico).

La invencion se basa, entre otras cosas, en el hecho de que se ha encontrado que los hidrogeles liberan el principio
activo antimicrobiano dihidrocloruro de octenidina no solo de forma rapida, sino también sorprendentemente de forma
duradera. Esto evita las reacciones de incompatibilidad que se observan con el gluconato de clorhexidina o la plata
como principio activo. Ademas, las infecciones se previenen de forma fiable y duradera. En consecuencia, en el campo
de la antisepsia de la piel en un punto de insercién, es posible, por ejemplo, lograr un aumento del rendimiento y
también un aumento de la seguridad en comparacién con la antisepsia cutanea habitual. Ademas, la pelicula
transparente y el hidrogel transparente permiten una buena monitorizacion del punto de inserciéon de catéter, como
resultado de lo cual es posible evitar una inflamaciéon del mismo que se hubiera prolongado por haber pasado
inadvertida, sin que sea necesario un cambio frecuente del recubrimiento para heridas para controlarlo.

I. Recubrimiento para heridas

a) Pelicula
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El recubrimiento para heridas de acuerdo con la invencion tiene una pelicula transparente. La pelicula no tiene que
ser completamente transparente. Por ejemplo, es suficiente si la parte de la pelicula que recubre el punto de insercion
de catéter en el uso posterior es transparente. Sin embargo, el recubrimiento para heridas es preferiblemente
transparente no solo en el area que tiene el hidrogel, sino también en el area adhesiva y especialmente en toda el
area.

La transparencia o permeabilidad a la luz se mide de acuerdo con la norma ASTM-D 1003-77. De acuerdo con esto,
la pelicula puede ser una pelicula de opaca a translicida, pero preferiblemente una pelicula transparente. En el
contexto de la presente invencioén, "pelicula transparente" significa una pelicula, cuya permeabilidad a la luz, de
acuerdo con la norma ASTM-D 1003-77, es al menos el 90%, preferiblemente al menos el 95%.

La pelicula utilizada de acuerdo con la invencion puede formarse como una o mas capas, pero preferiblemente esta
formada como una capa. Aqui, en todas las realizaciones de la invencion, se da preferencia a peliculas rectangulares.
Las dimensiones tipicas de la pelicula son aproximadamente 3 x aproximadamente 3 cm. Alternativamente, es posible
disefar las peliculas de forma redonda de acuerdo con la invencion; el diametro es entonces preferiblemente de
aproximadamente 3 cm.

Un espesor tipico de la pelicula utilizada de acuerdo con la invencion es de 5-500 um, preferiblemente de 50-200 um.

Los materiales de pelicula adecuados son peliculas poliméricas, preferiblemente con propiedades transpirables, por
ejemplo, poliuretanos de poliéster o poliuretanos de poliéter (como, por ejemplo, Estane®, B.F. Goodridge), poliamidas
de poliéter (como, por ejemplo, PEBAX®, Arkema), pero también poliuretanos hidréfilos e hidréfobos o aquellos con
propiedades elastoméricas (como, por ejemplo, HYTREL®, DuPont).

La pelicula tiene una permeabilidad al vapor de agua particularmente buena de > 500 g/m?%24h, pero especialmente
de > 2500g/m?/24h. La permeabilidad al vapor de agua se determina de acuerdo con la norma DIN EN 13726-2:2002.

En este contexto, es posible una realizacion en la que la pelicula del recubrimiento para heridas se reviste en una zona
con un adhesivo, por ejemplo, basado en poli(met)acrilato, y se provee el hidrogel en otra zona. La zona terminada
con el hidrogel constituye preferiblemente del 5 al 95%, preferiblemente del 50 al 80%, tal como aproximadamente el
70%, del area total del recubrimiento para heridas.

El recubrimiento para heridas de acuerdo con la invencion tiene una pelicula desprendible, particularmente
preferiblemente en el lado de la pelicula que tiene el hidrogel. Las peliculas desprendibles de este tipo son conocidas
en la técnica anterior. Por ejemplo, se utilizan peliculas desprendibles hechas de tereftalalato de polietileno, polietileno,
polipropileno o cloruro de polivinilo. Por tanto, esto da lugar, en las zonas del recubrimiento para heridas que tienen el
hidrogel, a una secuencia de capas pelicula-hidrogel-pelicula desprendible, y en las zonas que no tienen hidrogel, a
una secuencia de capas pelicula-pelicula desprendible.

b) Hidrogel

El hidrogel utilizado de acuerdo con la invencion es transparente y no dafia la piel. La transparencia o permeabilidad
a la luz se mide de acuerdo con la norma ASTM-D 1003-77. El hidrogel es un gel transparente. En el contexto de la
presente invencion, "gel transparente"” significa un gel, cuya permeabilidad a la luz, de acuerdo con la norma ASTM-D
1003-77, es de al menos el 90%, preferiblemente al menos el 95%.

Preferiblemente, el hidrogel esta esterilizado. En una realizacion preferida, consiste en los componentes b1) a b4).
El hidrogel se aplica a la pelicula en un espesor de 0,1-5 mm.
b1) dihidrocloruro de octenidina

El dihidrocloruro de octenidina corresponde a la siguiente formula:

+ S — +
H,C—(CH, ,——wNH::<:>\,~--((:HZ)W———Ni)—_«mH—(czlriz);c:al3 20l

+ + -
H,C—(CH,); H“‘@“‘(CHQ?F @—‘HW(CHQ?“ CH,| 2¢l

El principio activo se utiliza con éxito por Schiilke & Mayr GmbH, Norderstedt, Alemania, entre otros, en los productos
comerciales Octenisept® (antisepsia de heridas y mucosa), Octeniderm® (antiséptico preoperatorio para la piel),
Octenidol® (disolucion de enjuague bucal antimicrobiana) y Octenisan® (locion de lavado antimicrobiana). El
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dihidrocloruro de octenidina tiene un amplio espectro de actividad antimicrobiana. De acuerdo con la invencién, se ha
encontrado que el principio activo dihidrocloruro de octenidina se libera de forma particularmente ventajosa de un
hidrogel, como se demuestra mediante los ejemplos. La cantidad de dihidrocloruro de octenidina en el hidrogel es de
0,005 a 0,5% en peso, tal como de 0,01 a 0,2% en peso y en particular de 0,05 a 0,1% en peso.

b2) Espesante
El espesante esta presente en el hidrogel en una cantidad de 1,5 a 4% en peso y en particular de 2 a 3% en peso.
Los espesantes preferidos son hidroxietilcelulosa.
Los hidrogeles particularmente preferidos de acuerdo con la invencion y su preparacion se dan a continuacion:
Hidrogel | (datos en porcentaje en peso)

0,05% dihidrocloruro de octenidina

9,90% propilenglicol

2,50% hidroxietilcelulosa 4000

87,55% agua desmineralizada (dem.)

Este hidrogel ejemplar se prepara de la siguiente manera: se introduce agua como carga inicial y se disuelven en ella
propilenglicol y dihidrocloruro de octenidina calentando a 60 °C para obtener una solucion transparente. Luego se
afade la hidroxietilcelulosa y se agita hasta que la distribucion es homogénea. El producto se deja hinchar durante la
noche.

Hidrogel Il (datos en porcentaje en peso)
0,10% octenidina
2,85% glicerol al 85%
94,55% agua dem.
2,50% hidroxietilcelulosa 4000.

La viscosidad de los hidrogeles utilizados de acuerdo con la invencién es de 10 000-3000 mPa*s, medida por medicion,
correspondiente a la norma DIN 53019, de viscosidades y curvas de flujo utilizando viscosimetros rotatorios.

El pH de los hidrogeles utilizados de acuerdo con la invencion esta generalmente en el intervalo de pH de 2 a 10,
preferiblemente en el intervalo de pH de 3 a 8, particularmente preferiblemente en el intervalo de pHde 4 a 7.

El recubrimiento para heridas de acuerdo con la invencion se puede utilizar, por ejemplo, para recubrir catéteres
venosos centrales (CVC) y para recubrir otros accesos periféricos.

Las ventajas del uso de acuerdo con la invencion de un hidrogel que comprende dihidrocloruro de octenidina son:
— eficacia microbicida amplia y de inicio rapido
— eficacia microbicida de larga duracion
— liberaciéon muy buena a adecuadamente buena del principio activo del hidrogel
— estabilidad del principio activo y del hidrogel muy buena
— estabilidad térmica del principio activo y del hidrogel muy buena
— esterilizable por calor

— claro y/o translucido y/o transparente, incluso después de un almacenamiento prolongado en condiciones de
almacenamiento desfavorables

— adherencia a la piel, mucosa y articulos médicos como catéteres buena
— dispersién en superficies buena
— impregnacion de las superficies muy buena y rapida

— compatibilidad con la piel muy buena, compatibilidad en la piel dafiada muy buena, efecto citotéxico muy leve
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— sensacion agradable en la piel, posiblemente efecto de enfriamiento de la piel
— libre de subproductos no deseados o productos de degradacion
— se puede lavar facilmente, se puede eliminar sin residuos
— conservacion de material
— econdmico
— alta acogida entre el personal médico y los pacientes
Las ventajas de la invencion surgen en particular de los siguientes ejemplos.
Ejemplos
Método:
Biodisponibilidad del dihidrocloruro de octenidina en un hidrogel

La biodisponibilidad del dihidrocloruro de octenidina a partir de un hidrogel fue sometida a ensayo utilizando el modelo
de liberacion de Sartorius (tipo SM 16755).

La célula de liberacion de la pomada consiste en tres laminas de Plexiglas transparente unidas por tornillos y tuercas.
Las camaras se construyen en dos laminas. El agua de calentamiento pasa a través de la zona de calentamiento en
la lamina intermedia. En la misma lamina, enfrente de la zona de calentamiento, se encuentra la camara de la pomada
para alojar la sustancia bajo investigacion. En la lamina, el medio aceptor fluye a través de la lamina ondulada, donde
entra en contacto con la membrana del principio activo liberado.

De este modo, el medio de temperatura y el medio aceptor tienen dos ciclos independientes. La muestra para
determinar el contenido se extrae de la camara del medio aceptor.

Producto de ensayo: Hidrogel |
Método fotométrico: Fotometro Cadas 100, Dr. Lange (280 nm)
En primer lugar, se realiza una calibracion para el principio activo dihidrocloruro de octenidina.

El producto de ensayo se pesa en la camara de la pomada. Las muestras se toman en los tiempos especificados. El
volumen de muestra eliminado se sustituye completamente por un nuevo medio aceptor. Al final del tiempo de
ejecucion total, las muestras se miden a 280 nm en cubetas de cuarzo de 1 cm.

Los resultados se muestran en la tabla de abajo:

Tiempo (h) | Cantidades liberadas de dihidrocloruro de octenidina (en% de la cantidad total)
0,5 10,83
1 16,73
27,54
36,22
43,15
50,27
56,06
65,31
24 90,04

ool Al WON

Los resultados muestran que se produce una liberacion buena y continua del principio activo dihidrocloruro de
octenidina del hidrogel. Después de 24 horas, el 90% del principio activo contenido se ha liberado del gel.
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REIVINDICACIONES
1. Recubrimiento para heridas que comprende:

a) una pelicula transparente que tiene una permeabilidad a la luz medida de acuerdo con la norma ASTM-D
1003-77 de al menos el 90%, y una permeabilidad al vapor de agua > 500 g/m?24h determinada de acuerdo con
la norma DIN EN 13726-2:2002 y

b) aplicado a la pelicula con un grosor de 0,1 a 5 mm, un hidrogel transparente que tiene una permeabilidad a la
luz medida de acuerdo con la norma ASTM-D 1003-77 de al menos el 90%, que consiste en:

b1) 0,001 a 1% en peso de dihidrocloruro de octenidina,

b2) 0,5 a 10% en peso de espesante seleccionado de gomas de xantano, silices espesantes, alcoholes
de polivinilo, poliacrilatos, gelatina, pectina, caseina, agar-agar, almidén, tragacanto, polivinilpirrolidona,
celulosa y derivados de celulosa y mezclas de los mismos,

b3) 0,1 a 20% en peso de poliol seleccionado de propilenglicol y/o glicerol y

b4) agua;

dicho hidrogel tiene una viscosidad entre 15000 y 1000 mpas medida por mediciéon correspondiente a la norma DIN
53019.

2. Recubrimiento para heridas de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que el hidrogel consiste en:
0,05% en peso de dihidrocloruro de octenidina,
9,90% en peso de propilenglicol,
2,50% en peso de hidroxietilcelulosa 4000,
87,55% en peso de agua desmineralizada.
3. Recubrimiento para heridas de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que el hidrogel consiste en:
0,10% en peso de dihidrocloruro de octenidina,
2,85% en peso de glicerol,
2,50% en peso de hidroxietilcelulosa 4000,

94,55% en peso de agua desmineralizada.
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