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DESCRIPCION
Una solucién acuosa estable de hidroxicarbamida

Campo de la invencién

La presente invencién proporciona una solucién acuosa estable de hidroxicarbamida (también conocida como
hidroxiurea) que es Util para el tratamiento de la drepanocitemia, particularmente en nifios y en pacientes que padecen
disfagia.

Antecedentes de la invencién

Hidroxicarbamida:
0
A o
N
h H

es un compuesto que esta aprobado en la UE para el tratamiento del sindrome drepanocitico sintomatico y en los EE.
UU. para la anemia drepanocitica sintomatica en adultos y nifios mayores de 2 afios. Actualmente, no existe un agente
modificador de la enfermedad aprobado apropiado para nifios menores de 2 afios. Existen datos clinicos significativos
que demuestran que la hidroxicarbamida es eficaz en el tratamiento de todos los aspectos de la drepanocitemia (SCD,
sickle cell disease), reduciendo las complicaciones agudas y aumentando al mismo tiempo la calidad de vida. Un
creciente conjunto de datos también documenta la mejora de la funcién organica y la supervivencia prolongada.

Los datos clinicos recientes, que evaluaron la hidroxicarbamida como una solucion oral para el tratamiento de nifios
menores de 2 afios, indican que el tratamiento con hidroxicarbamida debe extenderse a nifios asintomaticos con SCD,
incluidos bebés a partir de los 9 meses.

La hidroxicarbamida esta disponible actualmente como varios productos de marca, incluyendo Hydrea®, Droxia®,
Siklos®, asi como productos genéricos aprobados por la FDA. Todos los productos de hidroxicarbamida disponibles
actualmente solo estan disponibles como formulacion en capsulas o comprimidos oral con dosis de 100 mg, 200 mg,
300 mg, 400 mg, 500 mg y 1000 mg. No existe ninguna solucién estable de hidroxicarbamida aprobada actualmente.

La falta de disponibilidad de una solucién estable de hidroxicarbamida es problematica para una gran parte de la
poblacién con SCD. En particular, puede resultar dificil individualizar las dosis utilizando capsulas o comprimidos
solidos. Este es un problema particular en la SCD, donde la dosis maxima tolerada (MTD, maximum tolerated dose)
puede ser muy variable, variando de 15 a 35 mg/kg/dia. Este amplio intervalo en la MTD se debe al menos parcialmente
a la variabilidad sustancial entre pacientes en la farmacocinética y farmacodinamica de la hidroxicarbamida e impide
la capacidad de utilizar una dosis eficaz estandar para todos los pacientes con SCD. En pacientes adultos, la
exposicion a la hidroxicarbamida varia aproximadamente cinco veces para un régimen de dosificacién dado, mientras
que en pacientes pediatricos las diferencias en la exposicion pueden variar de dos a tres veces con la misma dosis de
mg/kg. Como resultado, las dosis de hidroxicarbamida deben individualizarse para obtener los mejores resultados
clinicos. La mejor forma de administrar una dosis individualizada precisa de cualquier farmaco es mediante el uso de
una solucién liquida oral.

Ademas, los pacientes con disfagia tienen dificultades para tomar las formas sélidas actuales de hidroxicarbamida.
Existe un problema similar con los pacientes pediatricos menores de 6 afios, que pueden rechazar o tener dificultades
para tomar hidroxicarbamida en forma sélida debido a la dificultad para tragar y/o a la falta de palatabilidad.

A la luz de lo anterior, existe la necesidad de una solucién oral estable de hidroxicarbamida. Cualquier solucién oral
de este tipo debe tener una vida (til de al menos 12 meses dentro de un intervalo de temperaturas definido (en general
de 2 °C a 8 °C y/o £ 25 °C). Con el fin de que una formulacién de hidroxicarbamida sea considerada aceptablemente
estable por los reguladores farmacéuticos, cualquier degradante formado durante el almacenamiento no debe exceder
el 0,15 % p/v a menos que su composicion molecular haya sido identificada positivamente y se haya demostrado su
seguridad mediante estudios clinicos o de toxicidad. De manera adicional, cualquier solucién de este tipo debe ser
preferiblemente palatable para que pueda utilizarse en pacientes pediatricos.

Estudios previos han indicado que la estabilidad quimica de la hidroxicarbamida es un desafio, ya que se trata de un
compuesto muy soluble que, segun se ha informado, es inestable en un entorno acuoso (El-Yazigi et al,
Pharmaceutical Research, Vol. 9, N.2 1, 1992). Las vias de degradacion no estan claramente definidas en la bibliografia
existente, pero la hidrélisis se ha considerado la via mas probable (Alvarez y Slade, Pharmaceutical Research, Vol. 9,
N.2 11, 1992; McLoughline et al., J. Pharm. Pharmacol. 1998, 50: 127-132). Se ha sugerido que podrian formularse
soluciones de hidroxicarbamida relativamente estables (Heeney et al, J. Pediatr Hematol Oncol; Vol 26, Nimero 3,
marzo de 2004; Kabiche et al, Int J Pharm Comp; Vol 21, Namero 2, 2017). Sin embargo, se habia propuesto que
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dichas formulaciones tuvieran una vida util £ 4 meses, los datos del ensayo presentados eran muy variables y no se
habia intentado caracterizar las impurezas ni su seguridad. Segln todos estos criterios, las formulaciones publicadas
anteriormente no serian consideradas estables por los reguladores farmacéuticos y, por lo tanto, no serian viables
como productos farmacéuticos comerciales.

El documento US3.119.866 se refiere a "hidroxiurea estabilizada" y describe un procedimiento de produccion de una
composicion estable seca que es una mezcla de hidroxicarbamida y una sustancia que tampona una solucién acuosa
en el intervalo de pH de aproximadamente 5,5 a aproximadamente 6,5. Las sustancias tampén adecuadas que se
describen incluyen citrato de potasio, citrato de hidrégeno disédico y mezclas de compuestos tales como acido citrico
y fosfato disédico y fosfato de acido potésico y fosfato disédico. La composicién seca se prepara disolviendo el tampoén
y la hidroxicarbamida en agua y a continuacion evaporando el agua. La hidroxicarbamida no se mantiene en una
solucién acuosa durante mucho tiempo durante el procedimiento descrito.

Es importante destacar que la composicion descrita en el documento US3.119.866 sélo es estable como una
composicion seca, después de la evaporacién de toda el agua. Se descubrié que la solucién acuosa que se prepara
como una etapa intermedia para obtener la composicion seca sélo es estable a temperatura ambiente (25°) durante
aproximadamente 36 horas. Transcurrido este tiempo, la solucién acuosa presenta niveles inaceptables de productos
de degradacion. Como resultado, se ha considerado previamente que el uso de tampones de pH tales como citrato de
potasio y acido citrico/citrato de sodio para estabilizar soluciones de hidroxicarbamida no es eficaz.

A temperaturas entre 2 °C y 8 °C, el solicitante descubrié que el principal producto de degradacién de las soluciones
de hidroxicarbamida es carbamoiloxiurea. La Conferencia Internacional sobre la Armonizacién de los Requisitos
Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos de Uso Humano (ICH) estipula que el limite maximo permitido
para cualquier degradante en una formulacién no debe exceder el 0,15 % p/v, a dosis terapéuticas de hidroxicarbamida
en el tratamiento de la drepanocitemia. Sin embargo, el presente solicitante ha realizado estudios de toxicologia en
ratas que muestran que la carbamoiloxiurea no representa un riesgo superior al de la hidroxicarbamida (hidroxiurea).
Como resultado, la Agencia Europea de Medicamentos ha aceptado ahora que un contenido de carbamoiloxiurea de
hasta 0,5 % p/v es aceptables.

A la luz de lo anterior, en el contexto de la presente invencién, las formulaciones estables pueden tener hasta 0,5 %
p/v de carbamoiloxiurea después del almacenamiento durante el periodo pertinente dentro del intervalo de
temperaturas necesario. Una formulacién no se considerara estable si el contenido de carbamoiloxiurea excede el
0,5 % p/v en el lapso de un mes cuando se almacena en el intervalo de temperaturas necesario. Es decir, con el fin
de ser estable, el contenido de carbamoiloxiurea no puede exceder el 0,5 % p/v en el lapso de mes y los niveles de
otros productos de degradacion inaceptables no deben exceder los limites aceptables en el mismo periodo de tiempo.
En general, las soluciones deberan almacenarse de 2 °C a 8 °C y 25 °C durante periodos de hasta 1 mes.

A intervalos de temperaturas distintos de 2 °C a 8 °C, el perfil de degradacién de las soluciones de hidroxicarbamida
difiere del que se produce a la temperatura ambiente estandar. En particular, en condiciones de temperatura ambiente
estandar se producen otros productos de degradacion. Como se requiere en general cierto almacenamiento a
temperatura ambiente, con el fin de que una solucién se considere estable, debe poder almacenarse a temperatura
ambiente durante al menos un mes, incluso si en general se pretende almacenar a otros intervalos de temperaturas,
por ejemplo, de 2 °C a 8 °C.

El documento WO 00/51620 A1 describe soluciones acuosas de hidroxicarbamida que tienen un pH de entre 5,0 y 7,0
utilizando acido clorhidrico e hidréxido de sodio como ajustadores de pH (véanse los ejemplos 12 a 19). Las soluciones
acuosas de hidroxicarbamida del documento WO 00/51620 A1 estan destinadas a la inyeccion en el ojo y tienen sus
pH ajustados sobre esa base. En particular, las soluciones con un pH en el intervalo de 4,0 a 7,0 se consideran no
toxicas y bien toleradas cuando se inyectan por via intravitrea, subconjuntiva o intraestromal. En el documento WO
00/51620 A1 no se analiza la estabilidad de las soluciones descritas en el mismo. Debido a los problemas bien
conocidos con respecto a la estabilidad de las soluciones de hidroxicarbamida que se analizan anteriormente, debe
asumirse que las soluciones del documento WO 00/51620 A1 estan destinadas a prepararse inmediatamente antes
de su uso.

Resumen de la invencién

La presente invencién proporciona una solucién acuosa estable de hidroxicarbamida para el uso en el tratamiento de
la drepanocitemia que comprende:

hidroxicarbamida; y

un ajustador de pH que es uno de hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, bicarbonato de sodio y carbonato de
sodio 0 una mezcla de una o mas de estas sustancias;

donde:

la solucién se controla para que tenga un pH de 6,5 a 6,7.
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El ajustador de pH de la presente invencidén es uno de hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, bicarbonato de sodio
y carbonato de sodio o una mezcla de una o mas de estas sustancias. El ajustador de pH se utiliza para controlar el
pH de la solucién acuosa para que esté dentro del intervalo deseado de 6,5 a 6,7. La cantidad de ajustador de pH en
una solucién de la presente invencidn serd una cantidad que controle adecuadamente el pH de la solucion
dependiendo del contenido de hidroxicarbamida de la solucién y del ajustador de pH especifico utilizado. Se prevé que
el experto en la técnica sera capaz de determinar una cantidad adecuada de ajustador de pH para cualquier realizacién
particular de la presente invencion. Como se describe a continuacion, las realizaciones de la invencién donde el
ajustador de pH es hidroxido de sodio se han analizado y han resultado estables. Como los otros ajustadores de pH
enumerados funcionan sustancialmente de la misma manera, se prevé que los otros ajustadores de pH también son
adecuados. Se ha descubierto que el uso del ajustador de pH resulta particularmente ventajoso en comparacién con
los tampones de pH utilizados en la técnica anterior porque, como se establece a continuacion, actia manteniendo la
estabilidad de la solucién acuosa a 25 °C durante periodos de hasta un mes.

Se ha comprobado que la solucién de la presente solicitud es estable durante periodos prolongados, proporcionando
una excelente estabilidad durante un periodo de al menos 12 meses cuando se almacena a entre 2° y 8 °C. La solucién
de la presente invencion tiene una excelente estabilidad durante un periodo de al menos un mes cuando se almacena
a 25 °C/60 % de HR. La solucién permanece estable con la adicién de saborizantes, lo que permite soluciones mas
agradables al paladar que son particularmente adecuadas para el uso por pacientes pediatricos. La solucion es estable
independientemente de la presencia o ausencia de saborizantes adecuados. La solucién se puede utilizar con
pacientes pediatricos con presencia o ausencia de saborizantes.

En algunas realizaciones de la invencién no es necesario que la solucion comprenda un conservante. Es posible que
no se requiera un conservante porque la hidroxicarbamida tiene una actividad antimicrobiana significativa y, por lo
tanto, puede actuar como un conservante por si misma. El mecanismo de la accién conservante de la hidroxicarbamida
se describe en "Hydroxyurea Induces Hydroxyl Radical-Mediated Cell Death in Escherichia coli". Bryan Davies et al.
Molecular Cell, 11 de diciembre de 2009. Se prevé que en realizaciones de la presente invencién con un contenido
relativamente alto de hidroxicarbamida, por ejemplo, 5 % p/v 0 mas, puede no ser necesario un conservante.

En algunas realizaciones de la invencion, la soluciéon puede comprender ademas un conservante. En dichas
realizaciones, el conservante puede comprender bases de hidroxibenzoato de metilo, etilo, butilo o propilo o sales 0
cualquier otro compuesto equivalente evidente para el experto en la materia. En una realizacién particularmente
preferida de la invencién, el conservante puede ser una base de hidroxibenzoato de metilo. Puede utilizarse cualquier
cantidad adecuada de conservante. Lo mas preferiblemente, la cantidad de conservante es de 0,01 % p/v a 0,1 % p/v.

Con el fin de mejorar la sensacién en la boca y la palatabilidad de la solucién de la presente invencion, la solucién
puede comprender ademas un agente modificador de la viscosidad. Se puede utilizar cualquier modificador de la
viscosidad adecuado evidente para el experto en la materia que no afecte negativamente a las propiedades de la
solucion. Se ha investigado la goma xantana (véase mas adelante) y se ha descubierto que es un agente modificador
de la viscosidad adecuado. Se ha descubierto que las soluciones con 0,4 % p/v de goma xantana y 10 % p/v de
hidroxicarbamida son adecuadas.

Las soluciones con una relacién de 1:25 de goma xantana a hidroxicarbamida se consideran adecuadas. Sin embargo,
también pueden ser adecuadas otras relaciones de goma xantana:hidroxicarbamida, por ejemplo, se considera
probable que sean aceptables relaciones de 1:10 a 1:50.

Con el fin de mejorar la palatabilidad de la solucién de la presente invencion, la solucién puede comprender ademas
un edulcorante. Se puede utilizar cualquier edulcorante adecuado. Los edulcorantes adecuados incluyen sucralosa,
aspartamo, acesulfamo k y equivalentes. Se descubrié que una concentracién de 0,25 % p/v de sucralosa es
adecuada. Otras concentraciones de sucralosa también pueden ser adecuadas, por ejemplo, se considera probable
que sean adecuadas concentraciones de 0,1 % p/v a 0,5 % p/v..

Con el fin de mejorar la palatabilidad de la solucién de la presente invencion, la solucién puede comprender ademas
un agente saborizante. Los agentes saborizantes adecuados incluyen agentes saborizantes estandar con sabor a
fresa, uva o manzana proporcionados por Firmenich. En particular, el sabor a fresa 501099A, el sabor a manzana
501137 TP0551 y el sabor a uva 501417C son agentes saborizantes adecuados.

La solucién de la presente invencién puede contener cualquier cantidad adecuada de hidroxicarbamida. En las
realizaciones, la cantidad de hidroxicarbamida puede serde 5 % p/va 15 % p/v,de 9 % piva 11 % p/v 0 10 % p/v.

Con el fin de maximizar la estabilidad, el pH de la solucién de la presente invencidon se controla para que seade 6,5 a
6,7. El pH diana de la solucién puede ser 6.6. En general, el control de la solucién para que tenga un pH diana de 6,6
dara como resultado que la solucién tenga un pH de 6,5 a 6,7.

Otras caracteristicas de la invencion resultaran evidentes a partir de la siguiente descripciéon que expone el desarrollo
de la invencion a partir del problema técnico de obtener una solucién acuosa estable de hidroxicarbamida.
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La solucion de la presente invencién esta destinada al uso en el tratamiento de la drepanocitemia, particularmente en
pacientes pediatricos y pacientes con disfagia. La solucion de la presente invencién también permite administrar dosis
individualizadas con mayor precision que con formas farmacéuticas solidas anteriores de hidroxicarbamida.

La solucién de la presente invencién se puede utilizar en un procedimiento para el tratamiento de la drepanocitemia
caracterizado por que la solucién se puede almacenar a una temperatura entre 2 °C y 8 °C durante al menos doce
meses antes de la administracién. Es mas, la solucién estable de la presente invencién puede utilizarse para el
tratamiento de la SCD, incluso después de almacenarse a temperatura ambiente durante periodos de hasta 1 mes,
para permitir variaciones inesperadas en la temperatura de almacenamiento. Es decir, la solucién de la presente
invencién es estable a temperatura ambiente durante periodos de hasta 1 mes. La solucién de la presente invencion
es estable a temperaturas entre 2 °C y 8 °C durante periodos de hasta 18 meses. En particular, los niveles de
carbamoiloxiurea en la solucién de la presente invencion permanecen por debajo del 0,5 % p/v cuando la soluciéon se
almacena en estas condiciones.

Desarrollo de la invencién

La solucion de la presente invencion se formulo de la siguiente manera.

Formulacién inicial

Como se establecié anteriormente en la seccién de antecedentes, se consideré que la hidrélisis era la via de
degradaciéon mas probable de la hidroxicarbamida. Por lo tanto, al desarrollar la presente invencion, el pH se considero
un parametro critico de la solucién. La estabilidad inicial de la formulacién se investigd a cuatro pH diferentes: 3,3, 5,2,
7,0 y 8,0. De manera adicional, se estudi6 la estabilidad de una formulacion de hidroxicarbamida compuesto
extemporaneamente no aprobada, que mostré que el pH se desviaba significativamente del pH inicial. Como
consecuencia, se investigaron varios sistemas tampoén.

Se identificaron dos picos de degradacién principales durante los estudios de estabilidad del desarrollo de la
formulacién:

Carbamoiloxiurea (RMM 119)

Hidroxilamina (RMM 33)

H. .O.
NOH

I
H

La hidroxilamina es una sustancia afin incluida en la monografia de BP para capsulas de hidroxicarbamida y tiene un
limite no superior al 1,0 % p/v.

La carbamoiloxiurea se identificd usando LC-MS.
Los estudios de estabilidad se realizaron en condiciones de ICH de 5 °C, 25 °C/60 % de HR y 40 °C/75 % de HR.

El estudio de pH demostr6 que las muestras a pH 7,0 y 8,0 tenian niveles mas bajos de degradacion en comparacion
con un pH 3,0 y pH 5,0. De manera adicional, la degradacién se redujo significativamente para las muestras
almacenadas a 5 °C en todos los intervalos de pH analizados. En condiciones aceleradas de 40 °C/75 % de HR, se
observd una degradacion y pérdida significativas en el ensayo. Por consiguiente, todas las pruebas posteriores se
realizaron a 5 °C y 25 °C/60 % de HR. Los estudios de estabilidad a largo plazo han demostrado que los degradantes
producidos a 25 °C/60 % de HR difieren de los observados a 5 °C y las relaciones relativas de los degradantes
principales también son diferentes.

Se investigd un tampoén de acido citrico/fosfato de sodio y un tampén de fosfato de sodio/fosfato de sodio. Estos dos
sistemas tampo6n se estudiaron a dos concentraciones en el intervalo de pH de 6,0 a 8,0. De manera adicional, el pH
diana para las formulaciones conceptuales fue de 7,2. Estos excipientes se eligieron segun el Perfil del Producto Diana
(TPP) y la experiencia previa con un producto de hidroxicarbamida compuesto extemporaneamente no aprobado, pero
también para garantizar el rendimiento del producto, la conformidad y el cumplimiento por parte del paciente.
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Las muestras se almacenaron a 5 °C y 25 °C/60 % de HR y después de dos semanas, los datos demostraron que la
adicion del tampén de fosfato de sodio/fosfato de sodio era perjudicial para la estabilidad de la hidroxicarbamida. Por
lo tanto, el uso de este sistema tampon se abandond en esta etapa.

Los lotes que contenian concentraciones mas altas de tampén de acido citrico/fosfato de sodio mantuvieron el pH del
producto de manera mas efectiva. De manera adicional, después de 4 semanas de almacenamiento a 5 °C, estas
muestras mostraron niveles mas bajos de degradacién.

Los lotes preparados con goma xantana, sucralosa y sabor a cereza negra (codigo Firmenich 501534 TP0504) con un
pH de 7,2 demostraron tendencias similares con una excepcién; se observé un cambio de color. Después de 4
semanas de almacenamiento, la apariencia de los lotes cambié de blanco a blanquecino a marrén rosado. Se
considerd que esto se debia a la adicion de goma xantana, sucralosa o el sabor a cereza negra.

Segundas formulaciones

Basandose en los resultados de los estudios de pH y del sistema tampo6n establecidos anteriormente, se fabricaron
dos lotes de solucién con un pH diana de 7,2. Un lote se fabricé utilizando un tampén de acido citrico/citrato de sodio
a alta concentracién. El segundo lote fue una formulacién no tamponada con un ajuste de pH mediante &cido citrico.

Las formulaciones se resumen de la siguiente manera:

Materia prima Concentracion (% p/v)

PH diana 7,20 7,20
Hidroxicarbamida 10 10
Metil hidroxibenzoato de sodio 0,1145 0,1145
Etil hidroxibenzoato de sodio 0,0566 0,0566
Sorbato de potasio 0,1 0,1
Acido citrico ~0,045* cs*
Dihidrato de citrato trisédico cs” -
Sabor a cereza negra 0,4 0,4
Sucralosa 0,1 0,1
Goma xantana 0,3 0,3
Agua purificada estéril hasta 100 % hasta 100 %

* seglin sea necesario para lograr el pH diana
Tabla 1

Después del almacenamiento durante 13 semanas a 5 °C, el contenido de hidroxilamina para ambos lotes fue <0,1 %
p/v. Se previ6 que los niveles de hidroxilamina serian inferiores a 1,0 % p/v (limite de la monografia de BP) después
de 52 semanas a 5 °C.

El contenido de carbamoiloxiurea para el lote que contenia tampon fue del 0,17 % p/v después de 13 semanas de
almacenamiento a 5 °C, mientras que el contenido para el lote con pH ajustado fue del 0,22 % p/v. Sin embargo, el
almacenamiento del lote que contenia tampoén a 25 °C/60 % de HR mostré un alto nivel de degradantes desconocidos
e inaceptables, asi como ureay, por lo tanto, se consideré que la adicion del sistema tampon de &cido citrico no ofrecia
ninguna mejora general de la estabilidad.

Durante la ejecucion del estudio anterior, se observo un cambio de color después de 48 horas de almacenamiento a
temperatura ambiente. Ambas formulaciones cambiaron de una solucién translicida blanquecina a un color marrén
rosado. El almacenamiento posterior a temperatura ambiente dio como resultado un cambio adicional a un color
amarillo palido.

Se llevé a cabo un estudio de compatibilidad de excipientes para investigar el cambio de color. Los resultados
mostraron que el cambio se debi6 a una interaccion inesperada del sabor a cereza negra y las sales de sodio de los
conservantes que solamente se produjo en presencia de hidroxicarbamida.
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Terceras formulaciones

Se realizaron estudios adicionales para optimizar la formulaciéon a fin de reducir los niveles de carbamoiloxiurea
formados durante el almacenamiento. Se investigaron los siguientes parametros:

* pH (que varia de 4 a 8)
» uso de acido etilendiaminotetraacético (EDTA), un agente quelante;

* sistema conservante; sales de sodio de hidroxibenzoato de metilo e hidroxibenzoato de etilo frente a las bases
de hidroxibenzoato de metilo e hidroxibenzoato de etilo;

» influencia de la desgasificacion de la formulacién (para eliminar el oxigeno disuelto) y el envasado en nitrégeno.

Las formulaciones investigadas con un pH 6,0 mostraron cantidades ligeramente mas bajas de carbamoiloxiurea que
se formaron durante el almacenamiento.

Los datos generados a partir de estos estudios mostraron que el uso de EDTA, la desgasificacién de la formulacién o
el envasado en nitrdgeno no tuvieron un impacto significativo en la reduccién de la cantidad de carbamoiloxiurea
formada.

El uso de bases de hidroxibenzoato de metilo e hidroxibenzoato de etilo como conservantes dio como resultado una
reduccion muy ligera en los niveles de carbamoiloxiurea formados en comparacion con las sales de sodio.
Paralelamente a este trabajo, se realizé un estudio de eficacia conservante para investigar la efectividad del sistema
conservante. El estudio demostré6 que el principio activo hidroxicarbamida tiene un alto nivel de actividad
antimicrobiana y fue capaz de inhibir el crecimiento de seis organismos analizados. Baséandose en estos datos, se
modifico el sistema conservante para que sélo contuviera una base de hidroxibenzoato de metilo.

Durante la ejecucion de estos estudios de optimizacién de la formulacién, se detectd una sustancia relacionada con la
hidroxicarbamida desconocida que excedié el 0,2 % p/v durante el almacenamiento a 5 °C durante 1 semana. Se
descubrié que el degradante desconocido se debia a una interaccion inesperada del sabor a cereza negra con la
hidroxicarbamida. Como consecuencia, se investigaron sabores alternativos, fresa (codigo Firmenich 501099A), uva
(cédigo Firmenich 501417C) y manzana (501137 TP0551). Se prefirié el sabor a fresa, con un perfil de sabor mejorado
en comparacién con los sabores a uva y manzana. Sin embargo, no hubo interacciones adversas entre los sabores
de uva y manzana y la hidroxicarbamida y, por lo tanto, estos sabores se consideran adecuados con la presente
invencién.

El hidroxido de sodio se seleccioné como el ajustador de pH de la formulacion, ya que es adecuado para el uso con
la base de hidroxibenzoato de metilo.

PH diana

Se investigaron tres niveles de goma xantana al 0,40 % p/v, 0,50 % p/vy 0,60 % p/v. Las formulaciones se investigaron
con y sin el uso de hidréxido de sodio para el ajuste del pH a fin de evaluar el impacto del hidréxido de sodio en la
estabilidad. Los datos de estabilidad de 4 semanas no demostraron ninguna diferencia en el perfil de degradacion con
respecto a la adicion de hidroxido de sodio o al cambio en los niveles de goma xantana a 5 °C. Se descubri6 que €l
uso de hidroxido de sodio mejora la estabilidad a 25 °C. La formulacién que contenia 0,40 % p/v de goma xantana se
selecciond para una optimizacion adicional. Se preparo un lote con la formulacion detallada de la siguiente manera:

Materias primas % p/v
PH diana 6,2
Hidroxicarbamida (% p/v) 10
Hidroxibenzoato de metilo (% p/v) 0,05
Sucralosa (% p/v) 0,1
Sabor a fresa (% v/v) 0,05
Goma xantana (% p/v) 0,3
Hidroxido de sodio 0,1 M (% v/v) 3,625
Agua estéril para irrigacién (% p/v) hasta 100
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Tabla2

Este almacenamiento de este lote se investigd a continuacion en condiciones de almacenamiento de 5 °Cy 25 °C/60 %
de HR durante periodos de hasta 8 semanas con los siguientes resultados:

Punto de Condicion de Contenido de % de sustancias relacionadas
tiempo almacenamiento HU mg/mi
RRT RRT RRT RRT RRT
0,44 0,49 0,69 0,87 1,18
Inicial 101,5 <0,05 <0,05 <0,05 ND <0,05
1 semana |[5°C 100,9 <0,05 ND <0,05 ND <0,05
2 semanas [5°C 102,0 <0,05] <0,05 <0,05 ND <0,05
16 dias [25 °C/60 % 100,9 0,13| <0,05 <0,05 ND 0,18
de HR
4 semanas [5°C 100,6 <0,05] <0,05 <0,05 ND 0,05
25 °C/60 % 99,5 0,12 0,05 <0,05 ND 0,21
de HR
8 semanas |5 °C 100,4 <0,05 <0,05 <0,05 ND 0,07
25 °C/60 % 99,5 0,08 0,05 <0,05 ND 0,27
de HR
Tabla 3

A un pH diana de 6,2 en las muestras almacenadas a 25 °C/60 % de HR, se descubrié un pico a TRR 0,44 de un
degradante desconocido. Se consider6 probable que este pico también apareciera en las muestras almacenadas a 5
°C durante periodos de tiempo mas largos.

Con el fin de evitar este pico, se produjo un segundo lote que tenia un pH diana de 6,6 con la siguiente formulacién:
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Materias primas % p/v
PH diana 6,6
Hidroxicarbamida (% p/v) 10
Hidroxibenzoato de metilo (% p/v) 0,05
Sucralosa (% p/v) 0,2
Sabor a fresa (% v/v) 0,1
Goma xantana (% p/v) 0,4
Hidroxido de sodio 1 M (% v/v) 0,67
Agua estéril para irrigacién (% p/v) hasta 100
Tabla 4

Este almacenamiento de este lote se investigd a continuacion en condiciones de almacenamiento de 5 °Cy 25 °C/60 %
de HR durante periodos de hasta 8 semanas con los siguientes resultados:

Punto de/Condicion de| Ensayo de % area de sustancias relacionadas
tiempo almacenamiento contenido de
HU
mg/mi RRT0,49 | RRT1,18 | Otros
Inicial 98,7 ND ND ND
2 semanas 5 °C 99,0 ND <0,05 <0,05
25 °C/60 % de HR 97,9 0,05 0,23 <0,05
4 semanas 5 °C 99,1 <0,05 0,05 <0,05
25 °C/60 % de HR 97,7 0,05 0,26 <0,05
8 semanas 5 °C 99,0 <0,05 0,11 <0,05
25 °C/60 % de HR 97,5 <0,05 0,41 0,11
Tabla 5
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El almacenamiento de este lote no produjo el mismo pico de degradante desconocido cuando se almacené a 5 °C o
25 °C/60 % de HR durante periodos de hasta 8 semanas. Como resultado, se prefirié un pH diana de 6,6. Un pH diana
de 6,6 en general mantiene el pH real de la solucién entre aproximadamente 6,5y 6,7.

Cabe sefialar que el lote con un pH diana de 6,6 produjo niveles mas altos de carbamoiloxiurea (RRT 1,18) cuando se
almacend a 25 °C/60 % de HR, en comparacién con el lote con un pH diana de 6,2. Sin embargo, los niveles de
carbamoiloxiurea se mantuvieron dentro del limite aceptable de 0,5 % p/v dentro de los periodos de tiempo pertinentes.

Los niveles de sucralosa y sabor a fresa se aumentaron al 0,20 % p/v y al 0,10 % v/v, respectivamente, para mejorar
la palatabilidad.

Formulacién final

Se fabricaron dos lotes a escala de laboratorio (1,2 I) de la formulacién que se detalla a continuacién con la adicion de
excipientes e IFA siguiendo diferentes secuencias. Esta formulacién es la misma que la del lote anterior a pequefia
escala descrito inmediatamente antes.

Materia prima % p/v

PH diana 6,6
Hidroxicarbamida 10%
Hidroxibenzoato de metilo 0,05 %
Sucralosa 0,25 %
Sabor a fresa 0,1 %~
Solucion de NaOH 1 M ~0,7 %*
Goma xantana 0,4 %

Agua estéril para irrigacion hasta 100 %

* cantidad en % v/iv

Tabla 6

Se determiné que estas formulaciones eran estables, palatables y adecuadas para uso clinico, con un impacto minimo
en la estabilidad del producto por el orden de adicién. En particular, las muestras de los lotes se almacenaron durante
hasta 2 meses a 25 °C/60 % de HR y hasta 18 meses a 5 °C y el contenido de carbamoiloxiurea y degradante se
analizé a intervalos. Los resultados de estas pruebas se muestran en las tablas a continuacién:

10
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Punto de|Condicion de
tiempo almacenamiento
Ensayo: Contenido de hidroxicarbamida (mg/ml)
Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote 4
Inicial 99,8 101,3 101,3 100,9
0,5
meses 5 °C 100,9 101,2 100,5 100,7
25 °C/60 % de HR 99,9 100,3 99,8 99,8
1 mes 5 °C 99,9 100,0 100,1 100,6
25 °C/60 % de HR 98,8 99,3 99,0 99,6
2 meses 5 °C 100,3 101,2 100,5 99,9
25 °C/60 % de HR 98,9 99,9 99,3 99,1
3 meses 5 °C 100,2 101,3 101,2 100,2
6 meses 5 °C 99,9 101,0 100,5 100,4
9 meses 5 °C 100,1 100,8 100,7 99,8
12 meses 5 °C 100,5 100,7 100,3 99,8
15 meses 5 °C 99,9 100,0 99,6 98,7
18 meses 5 °C 99,3 100,0 99,7 TBC
Punto Condicion de
temporal almacenamiento Contenido de carbamoiloxiurea
(% relativo al contenido de HC nominal)
Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote 4
Inicial <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
0,5
meses 5 °C <0,05 <0,05 <0,05 0,06
25 °C/60 % de HR 0,21 0,21 0,21 0,25
1 mes 5 °C 0,08 0,05 <0,05 0,06
25 °C/60 % de HR 0,27 0,24 0,25 0,27
2 meses 5 °C 0,09 0,11 0,11 0,09
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25 °C/60 % de HR 0,29 0,28 0,28 0,29
3 meses 5 °C 0,13 0,10 0,10 0,14
6 meses 5 °C 0,16 0,20 0,18 0,21
9 meses 5 °C 0,24 0,22 0,21 0,22
12 meses 5 °C 0,27 0,22 0,22 0,24
15 meses 5 °C 0,26 0,27 0,28 0,26
18 meses 5 °C 0,27 TBC TBC TBC
Punto Condicion de
temporal almacenamiento

Degradante desconocido
(% relativo al contenido de HC nominal)
Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote 4

Inicial ND ND ND ND
0,5
meses 5 °C ND ND ND ND

25 °C/60 % de HR <0,05 ND ND <0,05
1 mes 5 °C ND ND ND ND

25 °C/60 % de HR 0,06 <0,05 0,07 0,08
2 meses 5 °C ND ND ND ND

25 °C/60 % de HR 0,17 0,13 0,13 0,22
3 meses 5 °C ND ND ND ND
6 meses 5 °C ND ND ND ND
9 meses 5 °C ND ND ND ND
12 meses 5 °C ND ND ND ND
15 meses 5 °C ND ND ND ND
18 meses 5 °C ND ND ND ND

ND = No detectado

TBC = Por confirmar

La hidroxilamina es < 0,1 % p/v para todas las condiciones de almacenamiento y lotes

12




10

ES2992016T3

Se descubri6 que los lotes eran estables a 5 °C durante al menos 12 meses y estables a 25 °C/60 % de HR durante
al menos dos meses.

Aunque el hidréxido de sodio se selecciond inicialmente como ajustador de pH debido a su idoneidad para el uso con
una base de hidroxibenzoato de metilo, las cantidades relativamente pequefias de base de hidroxibenzoato de metilo
en la solucién y la excelente estabilidad de la solucion tanto a 5 °C como a 25 °C indican que el uso de hidréxido de
sodio como ajustador de pH proporcionaria estabilidad a la solucién incluso en ausencia de una base de
hidroxibenzoato de metilo. Debido al efecto conservante muy leve de la base de hidroxibenzoato de metilo (véase
anteriormente), se prevé que la base de hidroxibenzoato de metilo podria eliminarse de la formulacién final sin efectos
adversos.

13



10

15

20

25

30

35

40

ES2992016T3

REIVINDICACIONES

1. Una solucién acuosa estable de hidroxicarbamida para el uso en el tratamiento de la drepanocitemia,
comprendiendo la solucién:

hidroxicarbamida; y

un ajustador de pH que es uno de hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, bicarbonato de sodio y carbonato de
sodio o0 una mezcla de una o mas de estas sustancias; donde:

la solucién se controla para que tenga un pH de 6,5 a 6,7.

2. Una solucion acuosa estable de hidroxicarbamida para el uso segun la reivindicacion 1, que comprende
ademas:

un conservante que son bases de hidroxibenzoato de metilo, etilo, propilo o butilo, o0 cualquier sal de estas bases.

3. Una solucién acuosa estable de hidroxicarbamida para el uso segun la reivindicacion 1 o la
reivindicacion 2, que comprende ademas:

un agente modificador de la viscosidad.

4. Una solucion acuosa estable de hidroxicarbamida para el uso segun la reivindicacion 3, donde el agente
modificador de la viscosidad es goma xantana.

5. Una solucién acuosa estable de hidroxicarbamida para el uso segin cualquier reivindicacion anterior,
que comprende, ademas:

un edulcorante.

6. Una solucién acuosa estable de hidroxicarbamida para el uso segun la reivindicaciéon 5, donde el
edulcorante es sucralosa, aspartamo o acesulfamo K.

7. Una solucién acuosa estable de hidroxicarbamida para el uso segin cualquier reivindicacion anterior,
que comprende, ademas:

un agente saborizante.
8. Una solucién acuosa estable de hidroxicarbamida para el uso segin cualquier reivindicacion anterior,
donde el contenido de hidroxicarbamida es de 5 % p/v a 15 % p/v.

9. Una solucién acuosa estable de hidroxicarbamida para el uso segun la reivindicaciéon 8, donde el
contenido de hidroxicarbamida es de 9 % p/v a 11 % p/v.

10. Una solucién acuosa estable de hidroxicarbamida para el uso segun la reivindicaciéon 9, donde el
contenido de hidroxicarbamida es del 10 % p/v.

11. Una solucién acuosa estable de hidroxicarbamida para el uso segin cualquier reivindicacion anterior,
donde el pH diana de la solucion es 6,6.

12. Una solucién acuosa estable de hidroxicarbamida para el uso segun la reivindicacién 11, donde el
conservante es una base de hidroxibenzoato de metilo.

13. Una solucién acuosa estable de hidroxicarbamida para el uso segln cualquiera de las reivindicaciones
1 a 11, donde la cantidad de conservante es de 0,01 % p/v a 0,1 % p/v.

14. Una solucién acuosa estable de hidroxicarbamida para el uso segln cualquiera de las reivindicaciones
1 a 11 o la reivindicacion 13, donde el ajustador de pH es uno de hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, bicarbonato
de sodio y carbonato de sodio.

15. Una solucién acuosa estable de hidroxicarbamida para el uso segun cualquiera de las reivindicaciones
1 a 11 o las reivindicaciones 13 a 14, que consiste en:

hidroxicarbamida;
un ajustador de pH que es hidréxido de sodio;

un conservante que son las bases de hidroxibenzoato de metilo y/o de hidroxibenzoato de etilo;
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un agente modificador de la viscosidad,;
un edulcorante; y

un agente saborizante.
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