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(57) Sammendrag:

Frysetgrring af en vandig oplgsning af en dosismangde
cyclophosphamid under opnielse af et cyclophosphamid ("CPA")
-hydrat omfatter i et fgrste trin, at en opigsning af CPA med et
excipiens frysetgrres, indtil fugtighedsindholdet af det frysetgrrede
materiale er mindre 2 vagtprocent pd bésis af det tilstedevarende
vandfri CPA, og i et andet trin at det frysetgrrede materiale re-
hydreres under anvendelse af friskdamp med en relativ fugtighed p3
ca. 80-85%, indtil produktets fugtighedsindhold er pd fra ca. 2 til 7
vagtprocent pd basis af CPA-produktets nettovaegt. Det foretrukne
CPA-produkt tilvejebringer en dosismangde CPA og mindst en ®kvi-
valent vagtmangde og op til 5 gange s meget mannitol.
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Farmaceutiske midler, biologiske prever og levnedsmidler er blandt de mest
almindelige frysetarrede (“lyophiliserede") materialer. Selv om det synes rela-
tivt let at opna enskede resultater, nemlig ter tilstand, ved at begynde med en
vandig oplesning af et farmaceutisk middel, derpa fryseterre oplasningen og

" sublimere den resulterende is, er dette ikke tilfaeldet. Formalet med en fryse-

terring er at minimere zendringeme i stoffets egenskaber, samtidig med at
dets stabilitet ved eller nzer stuetemperatur forbedres. Der findes mange refe-
rencer, som omhandler, hvordan dette geres virkningsfuldt (se f.eks. Ed-
wards Freeze-Drying Handbook, af Terence W. G. Rowe og John W. Snow-
man, udgivet af Edwards High Vacuum, Crawley, England (1976)). Proble-
met er, at i et eller flere af frysetarringstrinnene kan det materiale, som fryse-
tarres, @ndres ugnsket.

- En stor del af de meget omtalte resultater har veeret rettet mod fryseterring af

biologiske materialer, pa grund af de kritiske forhold ved de procestrin, som
kreeves til opnaelse af tilfredsstillende resultater (se Freezing and Drying of
Biological Materials, redigeret af O. St. Whitelock, "Annals of the New York

'Academy og Sciences”, bind 85, art. 2, side 501-734, udgivet af The Acade-

my 1960). En lignende maengde af mindre omtalte resultater har vaeret rettet
mod frysetarring af forskellige farmaceutiske midler med det dobbelte formal
at opretholde deres styrke og stabilitet i leengere tidsperioder under bmgivel-
sesforhold og at tilvejebringe en passende beskaffenhed for dispensering
eller anvendelse af de farmaceutiske midler. '

Der har vaeret rettet stor opmaerksomhed og stor indsats, som dog ikke fin-
des omtalt i nogen udstreekning, mod vigtigheden af at frembringe en farma-
ceutisk elegant dosismaengde af et farmaceutisk middel, som tillige bevarer
sin styrke og stabilitet. | de fleste tilfeelde aflejres det fryseterrede farmaceuti-
ske middel som et produkt (eller "kage"), der klaeber til sideme af det glas
eller anden beholder, hvori forstadieoplasningen fryseterres. Idet de fore-
trukne emballageformer for frysetarrede farmaceutiske midler er glasheette-
flasker eller -beholdere, fremgar det umiddelbart, at en kage eller prop, som
holdes fast naer bunden af glasbeholderen, har starre visuel appel end et Igst
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pulver, iszer hvis pulveret har en tilbejelighed til at steve. Nar et farmaceutisk

middel modsaetter sig vellykket frysetarring, dvs. at blive reduceret til et ele-

gant stabilt farmaceutisk produkt, uden at pavirke det farmaceutiske middels

fysiologiske egenskaber uheldigt, emballeres det almindeligvis som et tart
S5 pulver.

Dette er ngjagtigt emballagehistorien for. cyclophosphamidmonohydrat og
cyclophosphamid (der for kortheds skyld begge omtales som "CPA" i narvae-
rende beskrivelse), som er et syntetisk antineoplastisk medikament og im-

10 munosuppressivt middel, som er bredt anvendt til behandling af en lang raek-
ke maligne og ikke-maligne sygdomme. CPA er mere detaljeret omtalt i be-
skrivelsen til US patent nr. 3.018.302 og i Merck Index.

Midlet emballeres almindeligvis som et "tart" pulver i haetteflasker, hvori en

15  dosismangde CPA "pulverfyldes” sammen med natriumchlorid. "Pulverfyl-
des” betyder at medikamentet afmales i hzetteflasken i forudbestemte
maengder som en pulverblanding. Vandindholdet af pulveret i en dosis-
meengde af pulverfyldt CPA er af starrelsesordenen 4,3 til 4,8 veegtprocent
péa basis af den totale vaegt af pulveret i haetteflasken. Lige far anvendelse

20  rekonstitueres pulveret i haetteflaskerne med sterilt injektionsvand, USP eller
et andet egnet sterilt oplasningsmiddel eller fortyndingsmiddel, og den re-
konstituerede oplgsning indgivés til en patient.

Oplzsningen i vand opnas imidlertid ikke nradvendigvis let, og tiden for op- -
25  lesning af en dosismaengde pa 0,5 g (som indeholider ca. 0,225 g natriumch-
loridterstof) varierer fra ca. 2 min til ca. 2 timer eller mere afhzengigt af de
seerlige fysisk/kemiske egenskaber af CPA og NaCl i en bestemt pulverporti-
on, der er afmait i en hastteflaske. Det fryseterrede CPA-produkt ifeige opfin-
delsen rekonstitueres imidlertid naesten ojeblikkeligt ved oplasning i vand,
30  dvs. pa mindre end 1 min og almindeligvis pa mindre end 30 sek. Hurtig re-
konstituering har stor kommerciel betydning pa grund af den tid, der spares
for dem, der er ansvarlige for indgivelse af medikamentet. Med udtrykket
“dosismaengde” og "produkt”, som det anvendes i naerveerende beskrivelse,
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menes det formulerede og “"endelige" CPA, som det er, og som er til stede i
en dosisenhedsform til salg i en haetteflaske.

Natriumchlorid anvendes for at forbedre flowegenskaberne som en hjaelp til
pulverpafyldningen, men det ger ogsa det resulterende rekonstituerede pro-
dukt hypertonisk, hvilket ikke n@dvendigvis er gnskeligt. Ydermere er det sa-
ledes opnaede pulver relativt vanskeligt at afmale ngjagtigt i heetteflaskerne (i
sammenligning med péafyldning af en vandig oplesning). Pulveret er ogsa
meget vavnskeligere at fremstille med hensyn til opnaelse af den saerligt an-
skede farmaceutiske egenskab homogenitet. Det produkt, som kryotarres fra
en homogen oplasning, er pa grund af sin natur af optimal ensartethed.

Endnu et problem, som er forbundet med "pulverfyldte” heetteflasker med

CPA, som indeholder NaCl (der i nzerveerende beskrivelse omtales som
"stabiliseret CPA"), er, at i sammenligning med andre puivere, er det vanske-
ligt at udelukke fremmede kontaminanter, isaer mindre fibre og lignende, som
pa en eller anden made ogsa finder deres vej ind i pafyldningsrum, som op-
fylder standarderne for rene rum. | praksis synes operationen med traditionel-
le pulverfyldningsmaskiner i péfyldningsrurh at udelukke en atmosfeere, der
er fri for kontaminerende partikler. Ydermere udger frembringelsen af luftbar-
ne partikler af CPA-pulver en potentiel sundhedsfare for den, der betjener
maskinerne, idet CPA-pulver i sig selv er et potentielt carcinogen.

Inden for det farmaceutiske omrade er det meget ualmindeligt at stede pa et
medikament, som kan veere for tert. | de fleste tilfeelde er produktet mere
stabilt jo terrere det er, men i tilfeeldet med CPA med eller uden excipiens,
viser det sig at vaere vaesentligt at have en tilstraekkelig fugtighed i produktet
til at kunne vende tilbage til hydratformen, som er vaesentlig for stabiliteten.
Det menes almindeligvis, at denne stabile hydratform er monohydratet, men
uden at have fastsldet denne hypotese som et faktum omtales rehydrerert
CPA i narveerende beskrivelse som "CPA-hydrat". "Hydrat" er en forbindel-
se, der dannes ved den kemiske kombination af vand (bundet) til CPA i et
bestemt molekylaert forhold.
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Det vil nu fremga, hvorfor fryseterring af en vandig CPA-oplasning med eller
uden excipiens og justeret til den enskede tonicitet vil vaere en foretrukken
made til markedsfering af dosismaengder af stabilt CPA-hydrat. CPA-hydrat
5. erimidlertid, hvad enten det forekommer alene eller med et excipiens, kendt

for at modsaette sig frysetarring under bevarelse af den hydrat-form, der er
kritisk for stabiliteten. CPA-hydratet er ydermere, hvad enten det forekommer
alene eller med et exscipiens, kendt for at modszette sig frysetarring til opna-
else af et farmaceutisk elegant produkt. Et "farmaceutisk elegant” produkt

10  betyder et produkt, som er visuélt tiltalende, hvilket er et kriterium, som al-
mindeligvis anvendes af fagfolk inden for omradet til maling af markedskvali-
teten af et farmaceutisk middel. For at vaere af markedskvalitet, dvs. salgbar
via traditionelle kanaler inden for den farmaceutiske handel, ma det frysetor-
rede CPA-produkt vaere bade stabilt og farmaceutisk elegant.

15 _
I mere kvantitative udtryk har et sadant farmaceutisk elegant produkt et ens-
artet udseende og er i det vaesentlige fri for bobler eller hulrum, som indivi-
duelt ikke overstiger 2 mm i sekvivalent diameter ("equiv. diam."), nar produk-
tet undersgges fra ydersiden af den glashaetteflaske eller anden beholder,

20  hvori det opbevares. Den store vanskelighed, som er forbundet med frysetor-
ring af en CPA-oplesning, hvad enten den forekommer alene eller sammen
med et excipiens, er saerlig bemaerkelsesvaerdig, idet kombinationer af ad-
skillige excipienser og mange flere medikamenter end excipienser traditionelt
let frysetarres til frembringelse af et elegant produkt.

25 ' v
Frysetarrede farmaceutiske midler er saerligt foretrukne, idet de i det vaesent-
lige er fri for partikelformige kontaminanter og sandsynligvis besidder den
eftertragtede farmaceutiske elegance. De er af bedre kvalitet end tilsvarende
pulvere, og de kan lettere oplases i et oplasningsmiddel lige fer anvendelse

30  end sammenlignelige pulverfyldte farmaceutiske midler.

Fryseterringsfremgangsmaden frembringer et produkt, som er sterilt og ukon-
tamineret, idet det tillader filtrering af en oplasning af det gnskede produkt far
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pafyldning. En sadan filtrering udferes traditionelt gennem passende mikro-
biologiske filtre. Fremgangsméaden foretreekkes frem for fremgangsmademe
med pulverfyldning. Den filtrerede oplesning kan derpa nejagtig underopde-
les i passende heetteflasker, og heetteflaskerne kan derpa placeres i frysetar-
ringskamre, hvor oplesningen fryses og isen sublimeres under vakuum iet
terretrin, fulgt af et desorptionstrin, hvor fugtighedsindholdet reduceres til
mindre end tre vaegtprocent pa basis af vaegten af totalt terstof og fortrinsvis
til mindre end 1,0 vaegtprocent.

Den hidtil manglende succes med fryseterring af CPA og fremstilling af et

acceptabelt produkt er ser!igt bemaerkelsesveerdigt, idet adskillige medika-

menter rutinemaessigt fryseterres under opnaelse af farmaceutisk elegante
produkter. Medikamenter fryseterres ofte sammen med sukker, sasom
sucrose og lactose, og polyhydroxyalkoholer (polyoler), sdsom sorbitol og
mannitol.

Der er gjort talrige forsgg pa at fremstille fryseterret CPA, som kun indehol-
der natriumchlorid, men hidtil har resultaterne veeret utilfredsstillende. Der er
ogsé gjort forseg pa at drage fordel af den fremragende markedsferingsevne
af frysetarret CPA, der indeholder et excipiens ud over NaCl eller uden dette,
hvilke excipienser udveelges med henblik pa en gnskelig fylde, men hidtil har
ogsa disse resultater vaeret utilfredstillende. Et produkt med excipiens er, nar
det terres til mindre_end 7 vaegtprocent fugtighed pa basis af produktets tota-
le vaegt, grimt. En "grim" kage er én, hvori der er flagedannelse, som viser
sig ved pladelignende flager, og granulaere agglomerater af forskellig starrel-
se.

Nar produktet tarres i et enkelt trin, under forseg pa at opnéa et fugtigheds-
indhold i det rette omfang til opnaelse af stabilitet af CPA-produktet ved at
stoppe terringen af produktet i heetteflaskeme, som er placeret i kammeret,
mislykkes titvejebringelse af et i det vaesentlige ensartet fugtighedsindhold i
alle haetteflasker. Selv om nogle haetteflasker kan indeholde den rette fugtig-
hedsmeaengde, er fugtighedsindholdet i hzetteflaskeme i-kammeret uensartet
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og vanskelig at styre under anvendelse af traditionel tarringsteknik. F.eks.
frembringer frysetarring af en portion pa 300 haetteflasker, som hver indehol-
der en 100 mg dosismaengde CPA og ca. 75 mg mannitol som excipiens, til
opnaelse af det enskede fugtighedsindhold (2 til 7 vaegtprocent pa basis af
5 indholdet i haetteflasken) mindre end 100 haetteflasker, som ligger i det an-
skede fugtighedsomréde_. Ydermere varierer det aktuelle fugtighedsindhold af
individuel acceptable haetteflasker meget inden for omradet. Som anfart
‘ovenfor er fugtighedsindholdet af CPA-produktet kritisk, idet produktet uden
for det kritiske omrade mangler den stabilitet, som kraves af et salgbart
10  CPA-produkt.

Nar det er for tart, dvs. nar den fugtighed, som er bundet til CPA som hydre-

ringsvand, reduceres vaesentligt, dvs. til mindre end 5,5 vaegtprocent pa en

excipiensfri basis, og szerlig nar der er mindre end 3%, vil produktet uden

15 excipiens smelte ved stuetemperatur. En sadan smeltning forekommer ogsa,

" néar der er et excipiens til stede og CPA-produktet ha}r mindre end 2 vaegtpro-
cent fugtighed baseret pa produktets vaegt.

Nar produktet er for vadt, dvs. nar den fugtighed, som er bundet til CPA som-

20  hydreringsvand, er pa mere end 7 vaegtprocent, er produktet bade farmaceu-
tisk uelegant og ustabilt. Et sédant hgijt fugtighedsindhold er til stede, nar fug-
tighedsindholdet i produktet indbefattende excipiens er pa mere end 7 vaegt-
procent pa basis af produktets totale veegt.

25 Hvad enten det er for tart eller for vadt, omfatter CPA-produktet let synlige
revner, som er bredere end 2 mm, og/eller sterre hulrum i kagen, som er
sterre end 2 mm og almindeligvis endog sterre end 3 mm i zekvivalent dia-
meter. Der dannes ogsa bobler, som abenbart forarsages af pufning under
frysetarringen, pa overfladen, hvoraf mindst nogle er sterre end 2 mm i akvi-

30 valent diameter. Hvad enten der er hulrum eller bobler eller begge dele til
stede, anses en dosismaengde af CPA, som indeholder et hvilket som helst
af disse, for uegnet til markedsfaring. Det er klart, at en sadan egnethed kan
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variere i forhold til anvendelsen i forskellige lande i verden, men udtrykket
anvendes i relation til de hejeste krav.

Selv om det er almindeligt anerkendt, at det visuelle udseende af et tilstraek-
keligt tart CPA-produkt ikke pavirker dets farmaceutiske virkning, forventer
kobere og brugere af farmaceutiske midler, at'frysetzrrede produkter har en
farmaceutisk elegance, som det pa anden made terrede pulverfyldte CPA
tydeligvis mangler, og de forventer at fa en sadan elegance. Frem for alt for-
venter de at fa det uden at slaekke pa medikamentets stabilitet.

Anseger har tidligere ladet udfere talrige forseg, som ikke var vellykkede, pa
direkte at fryseterre (dvs. uden rehydreringstrin) en vandig oplesning af CPA
indeholdende mindst en eekvivalent vaegtmaengde ("equiv. wt.") af et exci-
piens, og forseg pa at gere dette med en oplesning, som indeholdt mindre
maengder, med eller uden NaCl, fik isen til at sublimere sa uregelmaessigt, at
det resulterede i et frysetarret CPA-produkt, som var karakteriseret af flage-
dannelse, granulering, revner, bleerer eller starre bobler, som omtalt ovenfor,
samt bade store og sma tilfaeldige hulrum i kagen. Produktet havde et meget
uensartet, mudret, visuelt ikke-zestetisk udseende.

Savidt vides er den eneste reference, som beskriver formulering af CPA med
mannitol, beskrivelsen til US patent nr. 4.537.883. | denne beskrivelse omta-
les ikke anvendelse af friskdamp til opnaelse af det enskede fugtighedsind-

‘hold, men snarere en strem af vand eller vanddamp.

Med undtagelse af de excipienser, som er beskrevet i narvaerende beskri-
velse, er der ikke fundet andre excipienser, som i sig selv frembringer et fry-
setarret CPA-produkt af markedskvalitet. | forbindelse med nzerveerende be-
skrivelse er NaCl ikke et excipiens. Dets tilstedevaerelse i det frysetorrede
CPA-produkt er ungdvendig. NaCl kan tilseettes i mindre vaegtmaengder i for-
hold til CPA (anhyd.) til justering af toniciteten af den rekonstituerede CPA-
oplesning. Tilstedevaerelsen af et puffersait er ogsa almindeligvis unsdven-
digt, men en mindre vaegtmaengde i forhold til CPA (anhyd.) kan tilszettes til
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sikring af, at pH af den rekonstituerede oplasmng Ilgger inden for det anske-
de omrade pa fra ca. 3,5 til 5,5.

Det har ikke vaeret muligt at fryseterre et CPA-monohydratprodukt uden et
5  excipiens med eller uden NaCl. Selv disaccharider i sig selv er ikke szerlig

enskelige ud fra det synspunkt at fremstille et farmaceutisk elegant produkt,
idet de kan udvise uregelmaessige lyophiliseringsegenskaber og vanskeligt
kan rekonstitueres til anvendelse som vandige oplasninger. Polyoler, sdsom
mannitol og sorbitol, inkorporeres vanskeligt i et acceptabelt frysetarret CPA-

10 produkt, med mindre mannitolen er til stede i en kvivalent veegt, eller der
anvendes en starre vaegtmaengde sukker, herunder polyoler, som excipien-
ser, hvor den zkvivalente eller mindre maengde er vandfri CPA. | naervaeren-
de beskrivelse omtales de aldoser, ketoser og polyoler, der anvendes som
excipienser, som sukker. |

15
Opfindelsen er rettet pa en to-trinsfremgangsmade til fryseterring af
cyclophosphamid ("CPA")-hydrat, hvilken fremgangsmade er ejendommelig
ved:

20  a) at en vandig oplesning af en dosismaengde CPA og et excipiens, som
veelges blandt en polyhydroxyalkohol med fra 5 til ca. 9 carbonatomer, et
monosaccharid med fra 5 til ca. 10 carbonatomer, et disaccharid og et poly-
saccharid, under den forudseetning, at excipienset er tit stede i en maengde
pa mindst 0,5 gange aekvivalentvaegten ("equiv. wt.") af vandfri CPA, fryses

25  ved at afkele og fryse oplesningen til en temperatur i omradet pa fra -20°C
til -50°C,

b) at der opretholdes vakuumkontrol, efter at produktets temperatur befinder
sig i omradet fra -50°C til 25°C indtil fugtighedsindholdet af det frysetarrede

30 materiale er mindre end 2% pa basis af den totale nettovaegt af CPA-
produktet, og at i et andet trin
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c) det fryseterrede materiale rehydreres ved (i) at bringe det fryseterrede ma-
teriale i kontakt med friskdamp indtil den relative fugtighed, som materialet
udseettes for, er 80-85%, og (ii) den relative fugtighed opretholdes pa dette
niveau, sdledes at materialet opnar et fugtighedsindhold af sterrelsesordenen
pa fra 2 til 7 vaegtprocent pa basis af CPA-produktets nettoveegt, saledes at
CPA—hydratets'integritet bevares, hvorved der frembringes en kage af CPA-
hydrat og excipiens med ensartet udseende og konsistens.

Opfindelsen angar ogsa en fremgangmade til fryseterring af en dosismaeng-
de af CPA-hydrat fra en vandig oplesning, hvilken fremgangsmade omfatter,
at der udfgres en proces i to trin, hvor det farste trin omfatter frysetarring af
en oplgsning af CPA-hydrat sammen med fra 0,5 til 5 gange dets vaegt ("wt.")
af et excipiens, hvori mannitol er til stede som hovedexcipiensen pa basis af
vaegten, indtil fugtighedsindholdet af det fryseterrede materiale er mindre end
2 vaegtprocent baseret pa vaegten af CPA-hydratet i det frysetorrede materia-
le, og det andet trin omfatter rehydrering af det frysetgrrede materiale ved at
bringe det i forbindelse med friskdamp indtil den relative fugtighed, som ma-
terialet udseettes for er 80-85%, og at den relative fugtighed opretholdes pé’i
dette niveau, saledes at produktets fugtighedsindhold er af sterrelsesordenen
fra 2 til 7% pa basis af CPA-produktets totale nettovaegt, og at CPA-hydratets
integritet bevares.

Endelig angar opfindelsen en hydreret lyophiliseret sammenszetning med
forbedret stabilitet, fremragende opleselighedsegenskaber og forbedret ud-
seende omfattende cyclophosphamid, 0,5 til 5 gange s&@ meget mannitol pa
basis af cyclophosphamid ("CPA") taget som anhydrid, og et fugtighedsind-
hold pa fra 2 til 7 vaegtprocent pa basis af sammensaetningens nettoindhold,
hvor sammenszetningen fremstilles ved en to-trinsfremgangsmade, som i et
farste trin omfatter

a) at en vandig oplgsning af en dosismaengde CPA og mannitol, under den
forudsaetning, at mannitol er til stede i en mangde pa mindst 0,5 gange
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10

ekvivalentvaegten af vandfri CPA, fryses ved at afkele oplasningen til en
temperatur i omradet pa fra -20°C til -50°C,

b) at der opretholdes vakuumkontrol, efter at produktets temperatur befinder

5  sig i omradet pa fra over -50°C til 25°C, indtil fugtighedsindholdet af det fry-
seterrede materiale er mindre end ca. 2% pa basis af den totale nettovaegt af
CPA-produktet, og at i et andet trin

c) det frysetarrede materiale rehydreres ved (i) at bringe det frysetarrede ma-
10  teriale i kontakt med friskdamp indtil den relative fugtighed, som materialet
udszettes for, er 80-85%, og (ii) den relative fugtighed opretholdes pa dette
niveau, saledes at materialet opnér et fugtighedsindhold af sterrelsesordenen
fra 2 til 7 veegtprocent pa basis af CPA-produktets nettoveegt, saledes at
CPA-hydratets integritet bevares. ‘
15
Opfindelsen angar saledes frysetarring af en CPA-oplesning, som indeholder
et excipiens, der er omhyggeligt blandet, til frembringeise af et stabilt, fryse-
terret, farmaceutisk elegant CPA-produkt af markedskvalitet. Med udtrykket
"stabil” menes CPA-produktets evne til, inden for specificerede graenser
20 (USP), at bevare fra 90-110% af den meerkede styrke af det'frysetrarrede
produkt efter seks maneders lagring indtil den dato, som er angivet for dets
anvendelse, almindeligvis mindre end to ar fra fremstillingsdatoen, ved den
anbefalede lagringstemperatur (omgivelsestemperatur 20-25°C), nar det ud-
seettes for forhold, som er angivet i USP-proceduren for hajtryksvaeskekro’-
25 matografi-afprevning (engelsk: high pressure liquid chromatographic,
"HPLC"). Medikamentets virkning er baseret pa dets renhed som aktiv medi-
kamentstof, dvs. frihed for uacceptabel nedbrydning.

Traditionel frysetzr_ring af en vandig oplesning af cyclophosphamid med et
30 excipiens, der vaelges blandt monosaccharider og disaccharider, resulterer i
et CPA-produkt med uacceptabel markedskvalitet, idet det har en ikke-
ensartet CPA-hydrat-integritet og darlig lagerstabilitet. Udtrykket "hydrat-
integritet" betegner det bundne fugtighedsindhold af CPA-hydratet, som er
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tilstraekkeligt til at tilvejebringe stabilitet af produktet, hvilket indhold antages
at vaere af sterrelsesordenen fra 5 til 7 vaegtprocent af CPA-hydratet. Med
udtrykket "ensartet” menes, at i det vaesentlige alle haetteflasker i en portion
pa mindst adskillige hundrede hzetteflasker frysetermes til et fugtighedsind-
hold pa fra 2 til 7 veegtprocent pa basis af nettovaegten af produktet i heette-
flasken. Det kritiske ved at opretholde CPA-hydrat-integriteten anferes pa
den viden, at fugtighedsindholdet af CPA-produktet ikke kan overstige 7

- vaegtprocent, og den szerlige afpasning af dette fugtighedsindhold i forhold til
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hver bestanddel af produktet er ikke snzever kritisk.

En sadan traditionel frysetarring indbefatter almindeligvis falgende trin: (a) at
oplesningen fryses til en temperatur i omréadet fra ca. -10°C til ca. -45°C i en
haetteflaske, (b) at frysetarringskammeret evakueres til et tryk, som er lavere
end ca 1000 mikrobar (10Pa), og at den frosne oplasning opretholdes ved
det reducerede tryk i en periode pa ca. seks timer, og (c) at opbevaringstem-
peraturen gradvist eges til ca. 250C i lgbet af ca. 60 timer indtil kagens fug-
tighedsindhold i haetteflasken er af sterrelsesordenen pa fra 5 til 7 veegtpro-
cent pa basis af CPA-hydratindholdet i produktet. Pa grund af det kritiske ved
opretholdelse af integriteten af CPA-hydratet, udfares trin (c) indtil fugtig-
hedsindholdet i haetteflaskemne er 2 vaegtprocent eller lavere pa basis af pro-
duktets totale vaegt. Kammeret udluftes derpa til et forudbestemt tryk, og fla-
skerne forsynes med haette.

| praksis ordnes et stort antal flasker med oplesningen, hvor hver flaske in-
deholder en CPA-dosismaengde, opret- og hinanden nzertstdende i en bakke
for pa den made at danne en samling, som kan forsynes med haetter, nar
frysetarringscyklussen er tilendebragt. Dette bevirkes passende med tilgaén-
geligt apparatur, f.eks. det, der er omtalt i beskrivelsen til US patent nr.

- 3.286.366.

Det CPA-produkt, som fremstilles ifelge hidtili kendte fryse-
terringsfremgangsmader, er ikke paent, og saledes visuelt uacceptabelt med
hensyn til markedsfaering, selvom det ikke behaver vaere mindre farmaceutisk
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virksomt end CPA-produktet ifelge naervaerende opfindelse. Den darlige vi-
suelle kvalitet af hidtil kendte produkter skyldes dels en sej hinde, som tilskri-
ves et upassende valg af excipiens og utilstraekkelig styring af fryseterrings-
cyklen. Den pa produktet dannede hinde pavirker afkelingen, som skyldes
fordampning, og temperaturen i det indre af produktet stiger, og produktet
danner flager, granulerer, "bleerer op" og revner. Temperaturstigningen kan
vaere tilstraekkelig til at smelte produktet, hvilket danner en visuel adskilt fase,
og ved afkeling falder produktet sammen, krymper vaek fra flaskens vaegge
og tillader, at der dannes revner, hulrum og bobler i og oven pa produktet.
Disse mangler ses let gennem glashaetteflaskens vaegge, saledes at de pro-
dukter, som fremstilles ved traditionelle fryseterringsprocesser, ikke anses for
at veere farmaceutisk elegante. |

En "dosismaengde” CPA refererer til en specificeret maengde ren CPA (vand-

frit), som, hvis det snskes, kan indbefatte et 5% overskud, og et eller flere

excipienser eventuelt med NaCl. Typiske dosismaeenger i den foreliggende
beskrivelse er 100 mg, 200 mg, 500 mg,1gog2g vandfrit'CPA, som ikke
indbefatter et overskud, og som et excipiens indeholder mannitol i mindst en
aekvivalent maengde og op til 5 ‘gange af vaegten. Nar der anvendes mere
end en sukker, er mindst en eekvivalentvaegt CPA (vandfri) mannitol, og hele
eller en del af den resterende vaegtmaengde excipiens kan veere en anden
sukker, f.eks. lactose. En typisk pulverfyldt basisdosis("B.D.")-maengde er

- 500 mg vandfrit CPA, (dvs. ca. 535 mg CPA-monohydrat) med 225 mg NaCl

i en 30 mi heetteflaske, som ved rekonstituering danner en CPA-oplesning

med en pH i omradet pa fra ca. 3,5 til ca. 7, og som er hypertonisk. En anden

dosismaesngde er det dobbelte af "B.D."-maengden, og da den er dobbelt s3

stor emballeres den i en 60 ml haztteflaske. Der kan ogsa fremstilles andre |
dosismaengder, indbefattende fraktioner, som er flerdobbelte B.D.-maengder

med eller uden NaCl.

| en foretrukken udferselsform er produktet ifelge opfindelsen et frysetarret
CPA-produkt, der indeholder et sukker, sdsom en polyol med fra 5 til ca. 9
carbonatomer, og iseer mannitol og sorbitol, eller et monosaccharid, sdsom
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en aldose med fra 5 til ca. 10 carbonatomer, fortrinsvis de naturligt forekom-
ne aldohexoser, sasom glucose (dextrose), mannose og galactose, eller et

.disaccharid med 12 carbonatomer, isar det naturligt forekomne sucrose og

lactose, eller et polysaccharid sasom stivelse. Kombinationen af excipienser
kan indbefatte en hver af ovennaevnte og en carboxylsyre, sasom ravsyre,
citronsyre og maleinsyre, samt et puffersalt, sdsom et acetat, citrat, bicarbo-
nat eller phosphat af natrium eller kalium. | en hver kombination af excipien-
ser ma vaegten af sukker, som er til stede, veere storre end vaegten af de re-
sterende excipienser, hvis disse er til stede. Nar der isaer anskes en isotonisk
rekonstitueret oplesning, er den tilstedevaerende sukkermaengde nedvendig-
vis mindst eekvivalent i veegt med mzengden af CPA i oplasningen.

| den mest foretrukne udferselsform og fremgangsmade er det eneste exci-
piens ménnitol, som er tilstede i en maengde pa fra ca. 1,25 gange til ca. 5
gange veegten af CPA i produktet. Der kan anvendes selv storre maengder
mannitol uden negativt at pavirke markedskvaliteten eller styrken af CPA-
produktet, men "overfyldning” af produktet med mannitol tjener intet saerligt
anvendelsesformal i dette tilfaelde. '

CPA-produktet dannes inden for et bredt tykkelsesomrade pé'fra 0,1 mm til
ca. 5 cm, men fortrinsvis er starrelsesordenen pa fra ca. 5 mm til ca. 3 cm.
B.D.-maengden dannes mest fortrinsvis i en tykkelse af sterrelsesordenen pa
fra ca. 1 cmtil ca. 1,5 cm. Produktet har en ensartet naesten hvis farve og er i
det vaesentlige fri for flagedannelse eller granulsere agglomerater.

Uanset produktets tykkelse er massefylden af det frysetarrede produkt af
sterrelsesordenen pa fra 0,05 glcm3 til ca. 0,2 g/cm3. Massefylden af det
terrede CPA-produkt afheenger af koncentrationen af excipiens (excipienser)
i den opl@sning, hvorfra produktet hidrerer, hvorvidt produktet indeholder
NaCl, og seerlige forhold ved frysetarmingen.

Produktet er fri for grimme flager, granula eller bobler pa dets overflade eller
huirum, som er sterre end ca. 2 mm i aekvivalent diameter, eller revner (fry-
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serevner), som er bredere end 2 mm. Idet hulrum i produktet typisk er af en
uforudsigelig sterrelse og form, er déres dimensioner anfert i askvivalentdia-
meter. Det skal bemaerkes, at et produkt med en tykkelse pa 1 mm kan have
et skiveformet hulrum, som har en zkvivalentdiameter pa 2 mm eller mere.
5 Ligeledes kan et produkt med en tykkelse pa ca. 1 mm have en eller flere

bobler pa eller neer dens overflade, hvor formen af boblerne er i laengderet-
ningen med en laengde, som er starre den 2 mm, men med et tvaersnit, som
varierer meget i omradet under 2 mm, og sterrelsen af boblen vil vaere over 2
mm aekvivalentdiameter. '

10 | |
Det frysetorrede CPA-produkt ifeige opfindelsen har fortrinsvis mindre bob-
ler, hulrum og revner, som kun lige kan skelnes med gjet, om overhovedet.
Med udtrykket "fryseterret CPA-produkt” menes et produkt, hvori integriteten
af CPA-hydratet bevares, dvs. der er bundet et fugtighedsindhold pa fra ca. 5

15 il ca. 7 vaegtprocent pa basis af CPA-hydratindholdet og mest fortrinsvis fra
ca. 5,8 til ca. 6,7%. Idet fugtighedsindholdet af CPA-hydratet, foruden fugtig-
hedsindholdet af excipienset (excipienserne), er vanskeligt at male, er det
passende at angive, at dette krav opnas, nar produktet har et fugtighedsind-
hold af sterrelsesordenen pa fra 2 til 7 vaegtprocent pa basis af den totale

20  veegt af det formulerede produkt. Et sadan produkt tilvejebringer den forned-
ne lagerstabilitet, hvilket er tegn pa, at integriteten af CPA-hydratet bibehol-
des. Fastlaeggelse af fugtigheden udferes ved hjeelp af en hver standard-
fremgangsmade, som f.eks beskrevet i Edwards, supra, hvor Karl Fischer-
frerhgangsméden foretreekkes. |

25 | |
Sterrelsen af den valgte haetteflaske bestemmes af dosismeaengden, B.D.-
maengden (500 mg CPA), som tilvejebringes i B.D.-haetteflasker varierende
fra 20 ml til 50 ml og mest fortrinsvis 25 eller 30 ml. Saerligt foretraekkes til en
B.D.-maengde en 30 ml haetteflaske, hvori 15 ml oplasning indeholder 500

30  mg CPA (vandfrit), ca. 1 g mannitol og en vandmeaengde, som er tilstrakkelig
til at bringe voluminet op til 15 ml. Idet voluminet af det fryseterrede og re-
hydrerede CPA-produkt ikke eendres vaesentligt fra det initiale volumen af
oplgsningen i heetteflasken, er massefylden ca. 0,1 g/cm3. Massefylden sti-
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ger for samme dosismangde, men stiger med stigende maengder excipiens,
hvis opl@sningens volumen ikke zendres.

Ngjagtigt hvordan frysetarringscyklen males, er ikke kritisk, og den kan udfe-
res pa forskellige mader, f.eks. som foreslaet i "Freeze-Drying Processes for
the Food Industry” af Gutcho, M.H., udgivet af Noyes Data Corporation, New
Jersey (1977). De vaesentlige bestanddele af cykien er maling af hyldemes
temperatur, temperaturen af materialet i hzetteflaskerne og de tidsperioder,
hvorunder temperatur- og trykforhold kontrolleres.

Kammeret evakueres efter at haetteflaskemne er frosne, og en temperatur pa
fra ca. -20°C til ca. -50°C opretholdes i en tid, som er lang nok til at sikre, at
alle haetteflaskemne har i det vaesentlige samme temperatur. Der kan anven-
des en hgjere temperatur, hvis tiden ikke er en faktor, men temperaturer me-
get varmere end -20°C er ikke skonomiske. Der bor benyttes et tryk pa ikke
mere end 1000 mikrobar (102 Pa), og det foretraekkes, at der anvendes et
tryk af starrelsesordenen pa fra ca. 10 til 500 mikrobar (108 Pa), hvilket tryk
kan bevirkes med enhver konventionel vakuumpumpe af hgj kvalitet. Den tid,
hvorunder kammeret evakueres, er ikke kritisk sa laenge materialet i hzette-
flaskerne er frossent, og en typisk evakueringsperiode varierer fra ca. 10 min
til ca. 1 time. |

Hyldetemperaturen eges gradvis, og hastigheden styres af et styremiddel,
sdsom en kurveskriver eller mikroprocessor eller ved hjaelp af manuel kon-
trol, saledes at hyldetemperaturen nar en endelig tarretemperatur, som ikke
er hojere end den, som pavirker CPA-materialet i uheldig retning. En for hgj
temperatur far materialet til at smelte eller pa anden made nedbrydes, hvilket
pavirker bade dets farmaceutiske virkning og elegance i uheldig retning.

Vakuummet opretholdes under terrecyklen og ber i alle tilfeelde veere til-
straekkeligt til at frembringe et tart materiale med et fugtighedsindhold pa
mindre end 2 vaegtprocent pa basis af det totale nettovaegtindhold af terret
materiale. Tidsperioden vil atheenge af dosismaengdeme i heetteflaskerne,
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starrelsen og udformningen af hzetteflaskeme, samt antallet af heetteflasker i
en samiing i et szerligt anvendt kammer.

Efter at hzetteflaskerne er tarret til ovennsevnte grad i farste trin af proces-

5 sen, rehydreres det fryseterrede materiale ved at indfere vanddamp i kam-

meret. En fin spray af vand kan nedskylles med afbrydelser i kammeret i en

maengde, som er tilstraekkelig til at ege fugtighedsindholdet i kammeret til

over 75% relativ fugtighed. Der kan anvendes enhver kilde rent vand, men

der foretraekkes ren damp, idet det er passende 0g i sig farer til ngjagtig kon-

10 trol. Tilstraekkelig ren damp indferes i labet af en tidsperiode af sterrelses-

ordenen pa fra ca. 5 min til ca. 2 timer til opnaelse af en relativ fugtighed pa

ca. 85% i kammeret, og fugtighed opretholdes pa dette niveau, indtil det fast-

lzegges, at materialet i heetteflaskemne har absorberet nok fugtighed til at op-

na det foretrukne indhold pa fra ca. 5.8 til ca. 6,7 vaegtprocent pa basis af

15 CPA-monohydratindholdet i produktet eller fra 2 til 7 vaegtprocent pa basis af
det totale nettoveegtindhold af produktet.

Pa analog made kan fremgangsmaden udferes i haetteflasker, hvori dosis-
maengden indbefatter mindre end en aekvivalentvaegt af excipiensen. For

20 farmaceutisk elegance og stabilitet foretraekkes det, at veegten af excipiensen
er mindst halvdelen af det virksomme medikamentstofs vaegt. Dosismaengder
med mindre end en aekvivalentvaegt mannitol er hypotoniske.

Den bedste fremgangsmade til udevelse af opfindelsen til fremstilling af en
25 500 mg dosismaengde CPA som hydrat med en excipiens er som fglger:

En CPA-masse, som er anfert til at vaere et hvidt, krystallinsk pulver pa leve-
randgrens analysebevis (100% CPA), af CPA-monohydrat analyseres for
fugtighed. Analysen angiver et fugtighedsindhold pa ca. 7%. Der fremstilles
30 en masseoplasning af CPA i vand til injektion, USP, og den indeholder ca. 2
gange sa meget mannitol som CPA (vandfrit) p& basis af vaegten, hvor man-
nitol fortrinsvis tilsattes efter at CPA er oplgst i ca. 85% QS-vandvolumen,
hvor QS-volumen betegner det kreevede vandvolumen (eng.: Quantity Suffi-
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cient) til at frembringe det enskede oplasningsvolumen i heetteflaskerne. Op-
lesning af mannitolen opnas ved omhyggelig blanding. Denne oplasning
bringes op til @S-voluminet, klares gennem et 10 pm filter og steriliseres ved
stremning gennem et 0,2 ufn sterilfilter.

Denne filtrerede "QS-opl@sning” afméles i et stort antal 30 ml glashzettefla-
sker, saledes at hver af adskillige tusinde haetteflasker indeholder 535 mg
CPA-monohydrat (uden overskud) og 950 mg mannitol, og voluminet af op-
lgsningen i hver haetteflaske er ca. 15 ml. Hvis det snskes, kan der tilseettes
et overskud til opnaelse af en specificeret opbevaringstid og bevarelse i hast-
teflaskenalesprojte (eng.: Vial-Needie-Syringe, VNS). Der tilsaettes et puffer-
salt for at opretholde det enskede pH i omradet pa fra 3 til 6 og mere fortrins-
vis fra ca. 3,9 til 4,5. '

Heetteflaskeme, hvori der i nogle er termoelementsonder, ordnes i bakker og
placeres pa hylder i et passende frysetarringskammer.

| det farste trin af frysetarringen fryses produktoplasningen i heetteflaskerne
til en temperatur pa -20°C eller lavere, og efter at alle sondeme giver den '
enskede temperatur, opretholdes denne temperatur i ca. 2 timer. Kondensa-
toren afkgles til -50°C eller lavere, og kammeret evakueres, hvor vakuummet
justeres med en No-viser til aflaesning i omradet pa fra ca. 10 til 1000 mikro-
bar (10® Pa). Hylderne opvarmes derpa til ca. +220C, og nar sondeme i
haetteflaskerne maler ca. +20°C, opretholdes vakuummet i fra ca. 4 til 24
timer uden at overstige ca. 25°C i nogen vaesentlig tidsperiode.

| det andet trin udferes rehydreringen af det fryseterrede materiale ved at
indfgre vanddamp direkte i kammeret, indtil det nar ca. 85% relativ fugtighed,
hvor vandet fortrinsvis er i form af ren damp, som passerer gennem et mikro-
biologisk sterilfilter. Nar kammeret har naet en ligevaegtsveerdi pa fra ca. 80
til ca. 85% relativ fugtighed, opretholdes denne fugtighed, indtil produktet har
erhvervet et fugtighedsindhold af sterrelsesordenen pé fra 2 til 7 vaegtprocent
pa basis af den totale vaegt af det formulerede produkt. Fugtighedsindholdet
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males periodevis ved at ﬁerne repreesentative praver (haetteflasker) i et parti

og udfere en Karl Fischer-analyse. Den relative fugtighed i kammeret til re-

hydrering er ikke kritisk, idet det er indlysende, at rehydreringen vil forega,

nar damptrykket i kammeret er sterre end det af det fryseterrede materiale.

5  Det fryseterrede materiale rehydreres saledes ved (i) at udsaette materialet

for en fugtig atmosfeere med en relativ fugtighed pa mindst 75%, og (ii) at

opretholde den relative fugtighed i dette niveau i en tidsperiode, som er til-

straekkelig til at tillade, at materialet erhverver et fugtighedsindhold af sterrel-

sesordenen pa fra 2 til 7 vaegtprocent pa basis af CPA-produktets nettoveegt.

10 Det foretraekkes, at fugtigheden i kammeret er fra 80 til 85%, idet rehydrerin-
gen er uigennemfarlig ved lavere fugtighed.

Rehydrering af det frysetarrede materiale, som er opnaet efter det farste trin,
kan ogsa bevirkes som falger:
15
A. Heetteflaskemne med det fryseterrede materiale fiernes fra frysetarrings-
kammeret og placeres i et skab med konstant fugtighed til rehydrering af ma-
terialet.. Materialet opbevares i skabet med konstant fugtighed, indtil det er
fastlagt, at materialet i flaskeme har absorberet nok fugtighed til at opfylde
20  det kritiske fugtighedsindhold af CPA-produktet. Haetteflaskerne med det re-
hydrerede CPA-produkt fiemes demaest fra kammeret med konstant fugtig-
hed og forsynes med heetter.

B. Haetteflaskerne med det fryseterrede materiale placeres i et kammer over
25 en oplesning med en konstant fugtighed med en fugtighedsvaerdi pa 80-90%.

Materialet opbevares i kammeret over oplgsningen, indtil det er fastlagt, at

materialet har absorberet nok fugtighed til at opfylde angivelsen af det kriti-

ske fugtighedsindhold af CPA-produktet. Ved slutningen af rehydreringstrin-.

net tilbageferes kammeret til et forudbestemt tryk, og heetteflaskeme forsy-
30 nes med haetter.
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Den dannede fryseterrede kage har farmaceutisk elegance og fremragende
stabilitet, som det kraeves for de standarder, der er angivet for dosismaengder
af CPA. '

P4 en made, som er analog med den, der er beskrevet i ovennzevnte ek-
sempel, fryseterres adskillige portioner af CPA-produkt i forskeliige dosis-
maeengder med mannitol som det eneste excipiens, og mere end 100 heette-
flasker fra hver portion placeret ved en stabilitetsafprevning i et rum med
kontrolleret atmosfaere ved en omgivelsestemperatur pa 20-25°C. Prover af
heetteflaskerne (3 for hver prgveinterval) blev udtaget tilfseldigt fra hver porti-
on og analyseret ved de anfarte intervaller, og resultaterne er anfert i neden-
staende tabel. Analyserne blev udfert i overensstemmelse med den procedu-
re, som er beskrevet i USP-monografi HPLC fremgangsmaden. Variationen i
styrkebestemmelsen ligger inden for det specifikke omrade pa 90-110%
CPA, som er angviver i USP monografien. Nedbrydning, som indicerer en
mangel pa tilstraekkelig stabilitet, vil fremgé af en vaesentligt lavere styrkebe-
stemmelse (under hensyn til eksperimentelle fejl) i slutningen af forsegsperi-
oden, end den initiale styrkebestemmelse. Som det fremgér af de repreesen-
tative forseg, der er anfert nedenfor, er der intet bevis for nedbrydning ved
slutningen af 6. maned. De analyser, som er udfert ved slutningen af 1. ma-
ned og slutningen af 3. maned, er ikke anfort.
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Patentkrayv

1. Fremgangsmade i to trin til fryseterring af cyclophosphamid ("CPA") -
hydrat, kendetegnet ved, atdeni et farste trin omfatter,

a) at en vandig oplasning af en dosismaengde af CPA og et excipiens, derer
valgt blandt en polyhydroxyalkohol med fra 5 til 9 carbonatomer, et mono-

~saccharid med fra 5 til 10 carbonatomer, et disaccharid og et polysaccharid,

under den forudsaetning, at excipienset er til stede i en maengde pa mindst
0,5 gange akvivalentvaegten af det vandfri CPA, fryses ved afkaling og frys-
ning af opl@sningen til en temperatur i omradet pa fra -20°C til -50°C,

b) at der opretholdes vakuumkontrol, efter at produktets temperatur befinder
sig i omradet fra -500C til 25°C, indtil fugtighedsindholdet i det fryseterrede
materiale er mindre end 2% pa basis af CPA-produktets totale nettovaegt, og
i et andet trin omfatter,

c) at det fryseterrede materiale rehydreres ved (i) at det fryseterrede materia-
le bringes i kontakt med en friskdamp, indtil den relative fugtighed, som ma-
terialet udsaettes for, er 80-85%, og (ii) at den relative fugtighed opretholdes
pa dette niveau, saledes at materialet opnar et fugtighedsindhold af sterrel-
sesordenen pa fra 2 til 7 vaegtprocent pa basis af CPA-produktets nettoveegt,
saledes at CPA-hydratets integritet opretholdes, hvorved der frembringes en
kage af CPA-hydrat og excipiens med ensartet udseende og konsistens.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, kendetegnet ved, ati trin c) (ii) er
det bundne fugtighedsindhold i CPA-hydratet af sterrelsesordenen pa fra 5 til
7 veegtprocent af CPA-hydratet.

3. Fremgangsmade ifelge krav 1 eller2, kendete gnet ved, at excipien-
set er til stede i en maengde af starrelsesordenen pa fra 1,25 til 5 gange
vaegten af CPA (vandfri).
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4. Fremgangsmade ifelge et hvilkket som helst af kravene 1-3,
kendetegnet ved, at polyhydroxyalkoholen udvaelges blandt mannitol
og sorbitol, at monosaccharidet er en aldohexose, at polysaccharidet er sti-
velse og at carbolxylsyren udvaelges blandt maleinsyre, citronsyre og ravsy-
5 re. '

5. Fremgangsméde ifelge krav4, kendetegnet ved, at mannitol er den
eneste polyhydroxyalkohol, som er til stede i en maengde af sterrelsesorde-
nen pa 1,25 til 5 gange vaegten af CPA (vandfri).

10
6. Fremgangsmade ifelge et hvilket som helst af kravene 1-5,
kendetegnet ved, at carboxylsyren eller puffersaltet ogsa er til stede i
den vandige oplgsning.

15 7. Fremgangsméde ifolge krav 6, kendetegnet ved, at polyhydroxyal-

koholen udvzelges blandt mannitol og sorbitol, at monosaccharidet er en al-

. dohexose, at polysaccharidet er stivelse, at carboxylsyren udvaelges blandt
maleinsyre, citronsyre og ravsyre.

20 8. Fremgangsméde il fryseterring af en dosismaengde af cyclophosphamid
("CPA") -hydrat fra en vandig oplesning, kendete gnet ved, at den ud-
feres i to trin ifelge krav 1, hvor det ferste trin omfatter fryseterring af en
CPA-hydratoplesning sammen med fra 0,5 til 5 gange dens vagt af et exci-
piens, hvori mannitol er til stede som hovedexcipienset pa basis af veegten,

25  indtil fugtighedsindholdet af det frysetarrede materiale er mindre end 2 vaegt-
procent pa basis af veegten af CPA-hydrat i det fryseterrede materiale, og det
andet trin omfatter rehydrering af det fryseterrede materiale ved at bringe det
i kontakt med friskdamp, indtil den relative fugtighed, som materialet udsaet- ’
tes for, er 80-85%, og at den relative fugtighed opretholdes pa dette niveau,

30 saledes at fugtighedsindholdet af produktet er af starrelsesordenen fra 2 til
7% pa basis af CPA-produktets totale nettoveegt, og integriteten af CPA-
hydratet opretholdes.
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9. Hydreret, frysetarret sammensaetning med forbedret stabilitet, bedre ople-
selighedsegenskaber og forbedret udseende, kendetegnet ved, atden
omfatter cyclophosphamid, 0,5 til 5 gange s& meget mannitol pa basis af
cyclophosphamid (“CPA") tagét som anhydridet, og et fugtighedsindhoid pa
fra 2 til 7 vaegtprocent pa basis af nettoindholdet af sammensaetningen, hvor.

‘'sammensaetningen er fremstiliet ved en totrinsfremgangsmade ifaige krav 1,

som i et farste trin omfatter

a) at en vandig oplgsning af en dosismeengde af CPA og mannitol, under
forudszetning af at mannitolen er til stede i en maengde pa mindst 0,5 gange
akvivalentvaegten af vandfrit CPA, fryses ved afkeling og frysning af opla@s-
ningen til en temperatur i omradet pa fra -20°¢C til -50°C,

b) at vakuumkontrollen opretholdes efter at temperaturen af produktet befin-
der sig i omradet fra over -50°C til 25°C, indtil fugtighedsindholdet af det fry-
seterrede materiale er mindre end ca. 2% pa basis af CPA-produktets totale
nettovaegt, og i et andet trin omfatter, |

c) at det fryseterrede materiale rehydreres ved (i) at bringe det frysetarrede
materiale i kontakt med friskdamp, indtil den relative fugtighed, som materia-
let udsaettes for, er'ca. 80-85%, og (ii) at den relative fugtighed opretholdes
pa dette niveau, siledes at materialet opnar et fugtighedsindhold af storrel-
sesordenen pa fra 2 til 7 veegtprocent pa basis af CPA-produktets nettoveegt
til bevarelse af integriteten af CPA-hydratet.

10. En frysetgrringsfremgéngsméde tii fremstilling af en sémmensaatning
ifelge krav 1, kend etegnet ved, at den omfatter cyclophosphamid, 0,5
til 5 gange s& meget mannitol pa basis af cyclophosphamid ("CPA") taget
som anhydridet, og et fugtighedsindhold pa fra 2 til 7 vaegtprocent pa basis af
nettoindholdet af sammensaetningen, som i et farste trin omfatter

a) at en vandig oplesning af en dosismaengde af CPA og mannitol, under
forudszetning af at mannitolen er til stede i en maengde pa mindst 0,5 gange
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- eekvivalentvaegten af vandfrit CPA, fryses ved afkeling og frysning af oples-
ningen til en temperatur i omradet pa fra -20°C til -50°C,

b) at vakuumkontrollen opretholdes efter at temperaturen af produktet befin-

> dersig i omradet fra over -50°C til 250C, indtil fugtighedsindholdet af det fry-
seterrede materiale er mindre end ca. 2% pa basis af CPA-produktets totale
nettovaegt, og i et andet trin omfatter,

. C) at det frysetarrede materiale rehydreres ved (i) at bringe det frysetorrede

10 materiale i kontakt med friskdamp, indtil den relative fugtighed, som materia-

let udszettes for, er 80-85%, og (ii) at den relative fugtighed opretholdes pa

defte niveau, saledes at materialet opnar et fugtighedsindhold af sterrelses-

ordenen pé fra 2 til 7 veegtprocent pa basis af CPA-produktets nettovaegt til
bevarelse af integriteten af CPA-hydratet. '
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