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(54) Zpisob v§roby lyofilizovaného p¥ipravku

obsahujfciho anthracyklinovy glykosid

(57) Zpisch vyroby lyofilizovaného pif{prav-
ku obsahujiciho anthracyklinovy glykosid
zvoleny z doxorubicinu, 4 -epi-doxorubici-
n2, 4 -desoxy-doxorubicinu, daunorubicinu
2 4-demethoxy-daunorubicinu nebo jejich
farmaceuticky vhodné soli, kosolubilizadni
¢inidlo zvolené z kyseliny o- nebo p-hy-
éroxybenzoové nebo jejich alkylesteru s
1 a%z 4 azomy uhliku, 3-methyl-4-chlorfeno-
in, 3,5-dimethyl-4~chlorfenolu, glycinu,

-cvsteinu, fenylalaninu, prolinu nebo je-
:ich smési a d4le inertni pfisadu, p¥ilemZ
pomér mezi anthracyklinovym glykosidem a
kosolubiziza&nim &inidlem je 10 d4{ld gly-
kosidu nz 0,1 a2 10 dfld kosolubilizadni-
ho &inidla, spoiivd v tom, Ze se do rozto-
kXu: kosolubilizadniho &inidla ve vodé pro
injekce c£id4 anthracyklinovy glykosid
rebo jeh:z sl a inertn{ p¥isada, pop¥ipa-
¢2 se dozlni voda pro injekce na kone&ny
cbjem, rcztok se za sterilnich podminek
vyéefioa Ziltruje a poté vymrazi pfi -40
2% -50°C 2 nakonec se lyofilizdt su$i pIi
40 a% 50 ~C. Lyofilizovany p¥ipravek vy-
zramné& zrychluje rozpouSténi anthracykli-
nového clvkosidu.
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Tento vyndlez se tyk& zpisobu vyroky lyofilizovaného pfipravku obsahujicfho anthra-
cyklinovy glykosid nebo jeho farmaceuticky vhodnou sdl jako lékovou u&innou slo¥ku.

Lyofilizovany pfipravek vyr4ké&ny zpisobem podle tohoto vynéleéu je charakterizovéan
také tim, Ze krom& uZinné lékové slofky obsahuje kosolubilizadni ¢inidlo, které umoZhuje
zvy3it rychlost rozpou3té&ni lyofilizdtu p¥i rekonstituci,zejména jestliZe se rekonstitu-
ce provéd{ salinickym roztokem. Lyofilizovany p¥ipravek obsahuje také inertn{ p¥isadu.

Je b&Znd zndmo, %e rekonstituce se sterilnim fyziologickym salinickym roztokem je
vyhodn® j%if, ne# reokonstituce se sterilnf vodou z hlediska z{skdn{ rekonstituovanych izo-
tonickych roztokl, které maji tonicitu srovnatelnou s krvi.

Je také zndmo, Ze problémy rozpustnosti je nutno p¥i rekonstituci vzit v tvahu, ze-
jména pfi pouZitf{ fyziologického salinického roztoku pro rozpousté&ni lyofilizovaného p¥i-
pravku, ktery obsshuje urdité anthracyklinové glykosidy, proto¥e lyofilizdt se rozpousti
ponékud pomaleji a Uplné rozpuiténi mife vyZadovat delsf tfepéni.

Tento problém m& zvla3tni vyznam z hlediska znédmé toxicity 1é&iv ze skupiny anthra-
cyklinovych glykosidl. Nyni bylo zji¥tdno, ¥e p¥ftomnost vhodného kosulubilizadniho &i-
nidla v lyofilizovaném pffpravku obsahujfcim anthracyklinové glykosidy vyznamn& zrychlu-
je rozpousté&ni 1é&iva, takie p¥i rekonstituci, napffklad fyziologickym salinickym rozto-
kem nebo také se sterilnf vodou, je dplného rozpousténi dosa¥eno bez okt{%{ v n&kolika
sekundédch.

Pfedm&tem tohoto vyndlezu je proto zplisob vyroby lyofilizovaného p¥fpravku obsahujf-
cfho anthracyklinovy glykosid, se zlep3enou rozpustnostf{ v injek&nifch roztocich, kde lyo-
filizovany p¥{pravek otsahuje

I) anthracyklinovy glykosid zvoleny ze souboru zahrnujiciho doxorubicin, 4 -epi-doxoru-
bicin, 4°-desoxy-doxorubicin, daunorubicin a 4-demethosyﬁdaunorubicin nebo jejich farma-
ceuticky vhodné soli,

II) kosolubiliza&nf &inidlo, kterym je kyselina o-hydroxybenzoovd nebo kyselina p-hydro-
xybenzoové nebo jejich alkylester s 1 a% 4 atomy uhlfiku, 3-methyl-4-chlorfenol, 3,

5-dimethyl-4-chlorfenol, glycin, cystein, fenylalanin, prolin nebo kombinace dvou nebo
v&tEfho podtu uvedenych slouderin a

"III) inertn{ p¥isadu,
pfigemZ pom&r mezi anthracyklinovym glykosidem a kosolubiliza®nim &inidlem je 10 dfld
glykosidu na 0,1 aZ 10 dfld kosolubilizadnfho &inidla, ktexy spo&iv4d v tom, Ze se

a) do roztoku kosolubilizadniho &inidla ve vod& pro injekce za michdnf po sob& pfi-
d4 anthracyklinovy glykosid nebo jeho sdl a inertnf p¥isada,

- b) popfipadé se pfidd dal3{ voda pro injekce, aby se dosdhlo pofadovaného kone&ného
objemu roztoku,

c) roztok se za sterilnich podminek vySeff a filtruje,

d) roztok se vymraz{ za teploty mezi -40 a ~50 °C bZhem 4 a% 5 hodin a

e) lyofiliz&t se su3l pfi kone&né teplot& mezi 40 a 50 °c po dobu 6 aZ 7 hodin.
Vyndlez bude ddle objasné&n v 3ir3ich souvislostech.

Anthracyklinovy glykosid jako farmaceuticky 4&innd l4tka v lyofilizovaném p¥iprav-
ku vyrobitelném podle tohoto vyndlezu, miZe byt jakykoli anthracykllnovﬁ glykosid, na-
piiklad jeden z glykosidd popsanych v britskgch patentech &. 1 161 278, 1 217 135,

1 457 632, 1 467 383, 1 500 421 a 1 151 559. P¥fmo poufivanymi anthracyklinovymi gly-
kosidy podle tohoto vyndlezu jsou doxorubicin, 4" -epi-doxorubicin, oznalovany téZ jako
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epirubicin, 4 -desoxy-doxorubicin, jinak zvany téZ exorubicin, daunorubicin a 4-deme-

thoxy-daunorubicin neboli idarubicin.

Kosolubilizadnim &inidlem podle vyndlezu je kterékoli z tékovych &¢inidel uvedenych
svrchu., MiZe tedy jit o slou&eninu vybranou ze souboru zahrnujfcfho kyselinu o-hydroxy-
benzoovou nebo kyselinu p-hydroxybenzoovou nebo jejich alkylestery s 1 a% 4 atomy uhliku,
jako methylester, ethylester, propylester nebo butylester, methylem substituovahy fe-
nol, ktery je na kruhu déle substituovén atomenm chloru, jako je 3-methyl-4-chlorfenol
nebo 3,5-dimethyl-4-chlorfenol, aminokyseliny, zejména neutrdlni aminokyseliny, jako
nap¥iklad neutrdlni alifatické aminokyseliny, jako'je napfiklad glycerin, neutrdlni thio-
alifatické aminokyseliny, jako je napffklad cystein, neutrdlnf aromatické aminokyseliny,
jako je napfiklad fenylalanin, nebo neutrdlni heterocyklické aminokyseliny, jako je napfi-
klad prolin, nebo kombinace dvou nebo vatiiho podtu z té&chto sloudenin.

' N&které z vySe uvedenych kosolubiliza&nich &inidel jsou zndmd& jako ochranné létky/bak-
terostatika've‘farmaceuticchh prostfedcich, ale neni nic zndmo o jejich moZné idloze, spo-
&¢ivajfci ve zvySovdni rozpustnosti a také rychlosti p¥i rekonstituci lyofilizovanych p¥i-
pravkd, napffklad pfipravkl, které obsahuji anthracyklinové glykosidy. Napfiklad K.P.Flora
a spol. se v J. Pharm. Pharmacol 32, 577 (1980) zmifuje o lyofilizovaném p¥ipravku s obsa-
hem hydrochloridu dbxorubicinu, obsahujicim 4 dfly methylesteru kyseliny p-hydroxybenzoové
jako ochranné litky, ale nezminuje se o moZné filoze uvedenych ochrannych latek p¥i rozpust-
nosti lyofilizovanych pfipravki. Ddle v &l&nku Flory a spol. neni %24dn4 zminka o tom, Ze
roztoky pou¥ité pro vymra¥ovaci postup mohou bft vhodné pro injekdni poddni. Pokud je zné&-
mo, roztoky pro injekce musi byt sterilnf, zejména vodné roztoky se ziskdvaji z lyofilizo-
vanych p¥ipravki jejich rozpuité&nim ve sterilnf a pyrogenni vod& pro injekcé, zatimco toto
nenf{ zahrnuto v pfipadé& roztoki uvedengch v &lanku Flory a spol.

Zpisob pfipravy injek&nich roztokll anthracyklinovych glykosidﬁ se vyznaduje rozpu-
%té&nim stabilnfho rychle rozpustného lyofilizovaného p¥ipravku obsahujicfho anthracykli-
novy glykosid nebo jeho farmaceuticky vhodnou sil a kosolubiliza&n{ &inidlo, kterym je
kyselina o-hydroxybenzoovd nebo kyselina p-hydroxybenzoovd nebo jejich alkylester s 1 a%
4 atomy uhliku nebo chiorovany fenol substituovany methylem, jak je vymezen svrchu, nebo
aminokyselina vymezend svrchu, nebo kombinace dvou nebo vice t&chto sloudenin, v roztoku
vhodném pro injekci.

v piipravcich podle vynélézu anthracyklinovy glykosid a kosolubilizadn{ &inidlo miZe
byt kterékoliv z uvedenych, vyhodnym anthracyklinovym glykosidem je zejména doxorubicin,
4 -epi-doxorubicin, 4 -desoxy-doxorobicin, daunorubicin nebo 4-demethoxy-daunorubicin, ne-
bo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

V¢hodnym kosolubiliza&nim &inidlem je bud slou&enina vybrand ze skupiny zahrnujici
p-hydroxybenzoovou kyselinu nebo jeji methylester, o-hydroxybenzoovou kyselinu a jeji
methylester, 3-methylchlorfenol a 3,5-dimethyl-4~chlorfenol, nebo kombinace dvou nebo
vice uvedenych slouenin. Zejména v§hodnym kosolubiliza&nim &inidlem je methylester
p-hydroxybenzoové kyseliny. )

V pZipravcich podle vyndlezu farmaceuticky vhodn4d sil anthracyklinového glykosidu
miZe byt bud sil s anorganickou kyselinou jako napfiklad kyselinou chlorovodikovou, bromo-
vodikovou, sfrovou nebo fosfore&nou, nebo sil s organickou kyselinou, jako je nap¥fklad
kyselina octovd, benzoovd, maleinov4, fumarovd, jantarovid, vinn&, citronova, exalov4, gly-
oxalovd, methansulfonovd, ethansulfonovd nebo benzensulfonov&. Zejména vyhodnou soli je
sil s kyselinou chlorovodikovou. Roztoky vhodnymi pro injekce mohou b§t zejména fyziolo-
gicky salinicky roztok.
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V popise vyrazy "farmaceuticky" a "farmaceuticky" jsou vztaZeny k aplikacim jak v
humé&nni tak veterindrni medicind. V¢razy "lyofilizovany"” a "vymraZeny" se uZivaji bez
rozlisen{.

Zatimco hlavni komponenty lyofilizovanych p¥ipravkd podle vyndlezu jsou anthracykli-
nové glykosidy jako aktivni lékov4 sloika a vy3e popsand kosolubilizadni sloika, je obvyk-
le jako dals{ sloZka pfitomna inertni p¥isada, kterou je nap¥fklad laktoza, mannitol, sor-
bitol nebo mmltoza, vfhodn& laktoza ve vhodném mno¥stvi,

Podle vyie uvedeného je -zvl&Ztd vfhodnym rysem vyndlezu poskytnuti zpisobu pEipravy
injek&niho roztoku doxorubicinu, vyznadujici se rozpu¥tdnim stabilniho rychle rozpustného
lyofilizovaného pffpravku obsahujfciho hydrochlorid doxorubicinu jako W&innou lékovou slo%-
ku, methylester kyseliny p-hydroxybenzoové jako kosolubiliza&ni slo%ku a laktozu jako inert-
n{ pfisadu v roztoku vhodném pro injekci, zv143t& ve fyziologickém salinickém roztoku,

Vzajemné pom&ry d&inné slofky lé&iva a kosolubilizadni slofky v pfipravcich podle vy-
nilezu jsou takové, Ze na 10 4{10 hmotnostnich &inné lékové sioiky je p¥itomno asi 0,1 aZ
10, vyhodné& 0,5 aZ 2 hmotnostni d{ly kosolubiliza¥nfho &inidla; zv14%t& vyhodn§y hmotnost-
ni{ pomé&r mezi kosolubilizadn{ a W&innou sloZkou je 1:10. Lyofilizované pXipravky pouZité
ve zplsobu podle vyndlezu mohou obsahovat U&innou lékovou.slofku v ridzném mnoistvi; typic-
ké pifpravky obsahuj{ nap¥iklad 5, 10, 20, 25 nebo 50 mg anthracyklinového glykosidu.

Jak jiZ bylo uvedeno, pfitomnost kosolubiliza¥niho &inidla v lyofilizovanych pfiprav-
cich podle vyndlezu zvy§uje znadné rozpustnost lé&iva, takZe doby rozpoudténf p¥i rekon-
stituci, napfiklad fyzilogickym .salinickym roztokem, se znadn& sni%ujf{, dokonce z asi 2
minut (pro rekonstituci fyziologickgch p¥f{pravkd neobsahujfcich kosolubilizaZnf &inidlo)
na 10 aZ 30 sekund nebo méné.

Lyofilizované piipravky pou?ité v postupu podle vyndlezu lze pfipravit b&inym zpiso-
bem, ktery zahrnuje obvyklé vymraZovaci postupy p¥i zachovani veSkerych opatfenf nutnych
pfi manipulaci s toxickymi ldtkami, jako jsou anthracyklinové glykosidy. Tak napfiklad
kosolubiliza&n{ sloZka, athracyklinovy glykosid a inertnf pffsada se postupn& za michdni
rozpust{ ve vhodném mno%fstvi odvzdu¥néné vody pro injekci a poté se p¥idd dal3{ podil
vody k dosaZienf poZadovaného kone&ného objemu. Vznikly roztok se vy&e¥{, zfiltruje za ste-
rilnfch podminek a plnfi do sterilnich nddobek (lékovek) po%adovaného objemu. Pak se pro-
vede vymrazeni roztcku napffklad p¥i -40 a% -50 °¢ po dobu 4 aZ 5 hodin a vysu$en{ nap¥i-
klad p¥i kone&né teplot& 40 a% 50 °c po dobu 6 aZ 7 hodin. Lahvi&ky se pak za steril- '
nich podminek uzavfou obvyklym zpﬁsobem..

Suché neotev¥ené lékovky jsou zcela stabilnf nejmén& 3 m&sice p¥i 40 9¢c. raké rekon-
stituce lyofilizovanych pi{pravkd, napfiklad sterilnfim fyziologickym salinickym roztokem,
se provede b&Znym zpisobem. Tak napfiklad fyziologicky salinicky roztok (0,9% vodny roz-
tok chloridu sodného) se pouZije v objemu, ktery miZe kolisat v z&vislosti na druhu a mnoZ-
stvi G&inné slofky obsaZené v lyofiliz&tu: napfiklad pro rekonstituci mno%stvi od 5 mg
do 50 mg anthracyklinovych glykosidd miZe byt pouZito objemd od 5 ml do 25 ml fyziologic-
kého salinického roztoku.

Rekonstituované roztoky podle vyndlezu maji pH, které miZe kolfsat mezi asi 3 a asi
6,5 v zdvislosti zejména na podstat& kosolubiliza&ni slo¥ky.

Kromé toho.vyndlez skytd jako dald{ rys zplsob zlep3enfi rozpustnosti anthracyklino-
vych glykosidd v injek&nich roztocich, zejména ve fyziologickém salinickém roztoku, ktery
je charakterizovén pfipravou p#ipravkd obsahujicich anthracyklinové glykosidy s kosolu-
biliza¥nimi &inidly podle vyndlezu..Vzhledem k velmi dob¥e zndmé protinddorové G&innosti
anthracyklinovych glykosidd jako d¢inné lékové sloZky, jsou injek&ni roztoky podle vyné-
lezu vhodné pro lé&eni tumoru jak v humdnni tak veterindrni mediciné.
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P¥iklady tumord, které mohou byt léfeny, jsou napfiklad sarkomy v&etné& osteogen-
nfch sarkomi a sarkomi m&kké tké&né&, karcinomy, nap¥iklad prsu, plic, molového méchyre,
§titné %Zl4zy, vaje&nikl, prostaty, lymfomi, v&etné& Hodkinovych a ne-Hodkinovych lymfo-
mi, neuroblastomy, Willms-tumory, leukemie v&etné akutni lymfoblastické leukemie a
akutni myeloblastické leukemie.

p¥iklady specifickych tumord, které lze 1é&it jsou Moloney Sarcoma Virus, Sarcoma
180 Ascites, Solid Sarcoma 180, L 1210 leukemie a lymfocytick& P 388 leukemie.

Injek&ni rekonstituované roztoky podle vyndlezu se poddvaji rychlou intravenozni
injekci nebo infuzf v z4vislosti na rdzngch moZngch ddvkach. Vhodné d4vky pro doxoru-
bicin mohou byt napfiklad od 60 do 75 mg U&inné l&tky na 1 m? té&lesného povrchu jako
jednordzovd rychld infuze opakovand po 21 dnech, alternativn{ ddvka miZe byt
30 mg.m-z.d"1 intravenoznim zplsobem po dobu t¥{ dni opakovand po 28 dnech.

Vhodné davky pro 4 -epi-doxorubicin a 4 ~desoxy-doxorubicin mohou byt napiiklad
75 a% 90 mg.m—z, pop¥ipad& 25 a¥ 35 mg.m™2, podangch jednoduchou infuz{ opakovanou
po 21 dnech.

Idarubicin, tj. 4-demethoxy-daunorubicin, miZe byt nap¥iklad poddn intravenozn&
v jednotlivé ddvce 13 aZ 15 mg.m_2 kaZdgch 21 dni pfi 1éZeni solidnich tumord, zatimco
pEi lé&eni leukemii je preferovand ddvka napifklad 10 aZ 12 mg.m-2 denn& intravenoznim
zpisobem po dobu t¥f dnd, kterd m& byt opakovdna kaZdg¢ch 15 aZ 21 dni; podobnym zplso-
bem miZe byt ddvkovdn také daunorubicin. a

Ndsledujici piiklady vyndlez ilustrujf, aniZ by jej jakkoliv omezovaly.
P¥iklad 1

Lyofilizované pfipravky obsahujic{ doxorubicin se p¥ipravi niZe popsanym zpisobem.
vz4jemné pom&ry pouZitych komponent v pfipravku jsou uvedeny niZe (mnoZstvi v jedné

lahvic&ce):

doxorubicin.HCl 10,00 mg

laktoza.H20 N 52,63 mg (ekvivalent 50mg laktozy bezvodé)
methylester p-hydroxybenzoové

kyseliny 0,50 mg
~voda pro injekce q.s. 2,50 ml

Methylester kyseliny p-hydroxybenzoové, hydrochlorid doxorubicinu a laktoza se postup-
né za michdni rozpusti ve vod& pro injekci odvzdu3néné probubldnim dusikem (asi 90 % konel-
ného pofadovaného objemu vody). Odplyn&nd voda pro injekci se pak p¥idd k doplné&ni vody na
kone&ny objem. Roztok se pak vyli¥f p¥echodem pfes p¥edfiltr ze skelnych vldken a mikropo-
rézni membrédnou 0,45 um a pak se filtruje za sterilnich podminek mikroporéznim membrénovym
filtrem O,22fun; filtrdt se p¥imo shromafduje ve sterilnim prost¥edi. Automaticky se dav-
kuji 2,5 ml roztoku za sterilnich podminek do sterilnich sklen&nych bezbarvych lahvicek -
typ III ~ objemu 8/10 ml.

Roztoky se vymraz{ v lahvi&k&ch p¥i teplot& -40 aZ -45 e po dobu 4 aZ 5 hodin. Lyofi-
lizace se pak ukon&i vysuSenim produktu ve findlnim stupni p¥i teploté 43 a%Z 45 °c po dobu
6 aZ 7 hodin. Lahvic¢ky se pak uzavfou sterilnimi chlorbutylkaulukovymi zdtkami a zapertlu-
ji aluminiovymi sterilnimi pertly.

Analogickym postupem se p¥ipravi lyofilizované p¥ipravky obsahujfc{ 20 mg doxorubicinu
jako G¢inné sloZky z ndsledujicich komponent:
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doxorubicin.HC1l 20 mg
laktoza.H,0 105,25 mg
methylester kyseliny

p-hydroxybenzoové 2 mg
voda pro injekci gq.s. 3,00 ml

Lyofilizace se provede ve sklen&nych lahvi&kéch typu III objemu 20/26 ml.

Opét analogickym postupem se p¥ipravi lyofilizované pfipravky obsahujic{ 50 mg
doxorubicinu jako ud¥inné -slofky z ndsledujicich komponent:

doxorubicin.HCl 50,00 mg
1aktoza.H20 263,15 mg
methylester kyseliny

p-hydroxybenzoové 5,00 mg
voda pro injekce qg.s. 5,00 ml

Lyofilizace se provede ve sklen&nych lahvi&kdch typu III objemu 50/57 ml.

Lyofilizované p¥ipravky obsahujicf{ doxorubicin, analogické v¢Se popsanym, ale ob-
sahujfci kyselinu p-hydroxybenzoovou nebo 3-methyl~4-chlorfenol nebo 3,5-dimethyl-4-
chlorfenol nebo glycin, nebo cystein nebo fenylalanin nebe prolin misto methylesteru
kyseliny p-hydroxybenzoové, byly pfipraveny rovn&% analogickym postupem. Zejména byly
lyofilizovdny nésledujici pEipravky:

10 mg pfiﬁravek

doxorubicin.Hecl 10,00 mg
laktoza.Hzo 52,63 mg
3-methyl-4~-chlorfenol 1,00 mg
voda pro injekce q.s. do 2,50 ml

20 mg pfipravek

doxorubicin.HCl 20,00 mg
laktoza.ﬁzo ‘ 105,26 mg
kyselina p-hydroxybenzoové 2,00 mg
voda pro injekce- gq.s. do 3,00 mly,

Lyofilizace t&chto p¥ipravkd se provede stejnym zplsobem jak je uvedeno v tomto
pfikladu pro p¥ipravky stejného obsahu doxorubicinu.

MnoZstvi uvedené vySe a v ndsledujicich p¥ikladech pro rizné komponenty znamena-
ji mnoZstvi na jednu lahvid&ku.

Pfiklad 2

Analogickym zplisobem jak je uvedeno v p¥fkladu 1, byly p¥ipraveny lyofilizované
ptipravky obsahujfci 10, 20 a 50 mg 4 -epi-doxorubicinu jako d&inné slofky. Vzdjemné
pomé&ry jednotlivych komponent poufitych p¥i p¥ipravé& jsou uvedeny ni%fe.

10 mg 20 mg 50 mg
pEipravek pEipravek p¥ipravek
4" -epi-doxorubicin.HC1 10,00 mg 20,00 mg 50,00 mg
laktoza H,0 52,63 mg 105,26 mg 263,15 mg
kyselina p~hydroxybenzoova
(methylester) 1,00 mg 2,00 mg - 5,00 mg

voda pro injekce q.s. do 2,50 ml 3,00 ml 5,00 ml
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Analogicky byly pfipraveny lyofilizované p¥ipravky obsahujici vSak misto methyl-
esteru kyseliny p-hydroxybenzoové kyselinu p-hydroxybenzoovou nebo 3-methyl-4-chlor-
fenol nebo 3,5-dimethyl-4-chlorfenol nebo glycin nebo cystein nebo fenylalanin nebo

prolin.
Pr¥{klad 5

Kazdy z lyofilizovangch pfipravkd pfipravenych v predchdzejicich p¥ikladech byl
rekonstituovan rozpuitdnim ve fyziologickém salinickém roztoku b&Znym zpisobem. Objem
fyziologického salinického roztoku uZitého pfi rekonstituci . byl z4visly na druhu a
mnoZstvi u&inné sloky v lyofilizovaném pfipravku. Tak napfiklad, lyofilizované pfiprav-
ky obsahujfci{ 10 mg doxorubicinu.HC1l. nebo 10 mg 4 -epi-doxorubicinu.HCl, rovné&Z jako
pfipravky obsahujici 5 mg 4 ~desoxy-doxorubicin.HCl nebo 4-demethoxy-daunorubicin.HCl,
byly rekonstituovdny s 5 ml fyziologického salinického roztoku.

Lyofilizované pfipravky obsahujici 20 mg doxorubicin.HCl nebo 20 mg 4" -epi-doxoru-
bicin.HCl nebo 10 mg 4-demothoxy-daunorubicin.HCl nebo 20 mg daunorubicin.HCl, byly re-
konstituovédny 10 ml salinického fyziologického roztoku, zatimco pro lyofilizované pIiprav-
ky obsahujici 50 mg doxorubicin.HCl nebo 50 mg 4 -epi-doxorubicin.HCl nebo 50 mg daunoru-
bicin.HCl nebo 25 mg 4 -desoxy-doxorubicin.HCl, byl poufit objem 25 ml fyziologického sa-

linického roztoku.

Ve viech pfipadech byla doba rekonstituce velmi krdtkd, k dplnému rozpuZté&ni postalo-
vala doba asi 5 aZ 20 sekund, v ojedin&lych pfipadech nevyZadovalo rozpoudténf vice neZ

30 sekund.

Priklad 6

Tento pffklad ilustruje rozsah sniZeni doby rozpu3t&nf (doby rekonstituce) lyofili-
zovaného kolécle.

Jako p¥ipravky se zvolily formulace, které obsahujf doxorubicin a 4-epi-doxorubicin,
tedy representativni anthracyklinové glykosidy podle tohoto vyhélezu, spoleéné s kosolu-
bilizadnim &inidlem. Jako srovndvaci pfipravky se pouZily odpovidajfc{ lyofilizované for-
mulace doxorubicinu a 4 -epi-doxorubicinu, které neobsahovaly %4&dné kosolubiliza&ni &i-
nidlo.

Pro zkoudky se pouZilo komerdnfch anthracyklinovgch lé&iv uvedenych svrchu, které ob-
sahovaly v§ludné G&innou ldtku a laktdzu, jako inertni p¥{sadu.

P¥i srovndvacich zkouSkdch se stanovila doba rekonstituce nové lyofilizovanych doxo-
rubicinovych p¥ipravkd a 4 -epi-doxorubicinovych piipravkid s oBsahem kosolubiliza&niho
¢inidla zvy3ujicfho rychlost rozpouité&ni lyofilizovaného prepafétu a zjijté&né hodnoty se
porovndvaly s dobou rekonstituce odpovidajfcich lyofilizovangch formulac{ doxorubicinu a
4~ -epi-doxorubicinu, které neobsahoval kosolubiliza&n{ &inidlo.

P¥i zkoudkéch prvni formulace obsahujici toliko 10 mg hydrochloridu doxorubicinu a
bezvodou laktdzu jako inertn{ p¥fsadu (formulace 1) se porovndvala se &tyfmi odpovidaji-
cimi novymi formulacemi ("rychle rozpustné" formulace A a% D), z nichZ kaZdd obsahovala
dal3{ slo%ku a to kosolubiliza&n{i &inidlo, kterym je bud methylester kyseliny p-hydroxy-
-benzoové nebo 3~methyl-4-chlorfenol nebo kyselina o-hydroxybenzoovd nebo kyselina

p-hydroxybenzoové.

Obdobné porovndni se provedlo mezi druhou formulac{ obsahujici pouze 50 mg hydrochlo-
ridu doxorubicinu a bezvodou laktdézu jako inertnf pFfsadu (formulace 2) a &tyimi odpovida-
jicimi novymi formulacemi ("rychle rozpustné” formulace E a% Hi, z nichZ kaZd4 obsahovala
dal3{ slofku a to kosolubilizaZni &inidlo, kterym je op&t bud methylester kyseliny
p-hydroxybenzoové nebo 3-methyl-4-chlorfenol nebo kyselina o-hydroxybenzoov4d nebo kyse-
lina p~hydroxybenzoovi.
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Tyto tii vySe uvedené p¥ipravky byly lyofilizovany zplisobem uvedenym v p¥ikladu 1
ve sklen&nych lahvi&k&ch objemu 8/10 ml, 20/26 ml a 50/57 ‘ml.

Podobné& byly p¥ipraveny lyofilizované p¥ipravky obsahujfc{ 4 -epi-doxorubicin,
ale obsahujic{ jako kosolubilizadni &inidlo misto methylesteru kyseliny p-~hydroxyben-
zoové kyselinu p-hydroxybenzoovou, 3-methyl-4-chlorfenol, 3,5-dimethyl-4-chlorfenol,
glycin, cystein, fenylalanin a prolin.

p¥{klad 3

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 1 byly pfipraveny lyofilizované p¥ipravky
obsahujici 5 a 25 mg 4 ~desoxy-doxorubicinu jako G¢inné sloiky. Vz&djemné pomdry jednot-
livych komponent pouZitych v p¥ipravcich jsou uvedeny niZe:

5 mg pfipravek 25 mg p¥ipravek
4"~ -desoxy-doxorubicin.HC1 5,00 mg 25,00 mg
laktoza.H20 . 52,63 mg 263,15 mg
methylester kyseliny :
p-hydroxybenzoové 0,50 mg 2,50 mg
voda pro injekce g.s. do 2,00 ml g.s. do 5,00 ml

Tyto dva pfipravky byly lyofilizovdny zpisobem uvedenym v p¥ikladu 1 ve sklen&nych
lahvi&kdch typu III objemu 8/10 nebo 50/57 ml.

Analogickym zplsobem byly pfipraveny lyofilizované p¥ipravky obsahujici v3ak misto
methylesteru kyseliny p—hydroxybenzoové kyselinu p-hydroxybenzoovou nebo 3-methyl-4-chlor-
fenol nebo 3,5-dimethyl-4-chlorfenol nebo glycin nebo cystein nebo fenylalanin nebo
prolin.

Pi¥{klad 4
Analogickym postupem jak je uvedenov p¥ikladu 1 byly p¥ipraveny lyofilizované pii-
pravky obsahujic{ jako d&innou slo¥ku daunorubicin 20 mg a popfipad& 50 mg G&inné sloi-

ky) nebo 4-demothyxy-daunorubicin (5 a popiipad® 10 mg G&inné slofky). Vzadjemné pomdry
jednotlivych komponent v riznych pfipravcich jsou uvedeny niZe:

20 mg pripravek 50. mg p¥ipravek
daunorubicin,HC1 20,00 mg 50,00 mg
mannitol 100,00 mg 250,00 mg
methylester kyseliny )
p-hydroxybenzoové - 2,00 mg 5,00 mg
voda pro injekce g.s. do 3,00 mg v qg.s. do 7,5 ml

5 mg pEipravek ldtmg pEipravek
4-demethoxy-daunorubicin,.HCl 5,00 mg 10,00 mg
1aktoza.H20 _ 52,63 mg 105,26 mg
methylester kyseliny
p-hydroxybenzoové 0,50 mg 1,00 mg
voda pro injekce q.s, do 2,00 ml q.s. do 3,00 ml

Pro lyofilizaci pffpravkl obsahujfcich daunorubicin byly u¥ity sklendné lahvid&-
ky typu I: pro pfipravek 20 mg lahviZky objemu 10/14 ml, pro p¥ipravek 50 mg lahvi&ky
objemu 50/57 ml. Pro pEipravky obsahujicf 4-demethoxy-daunorubicin byly pfi lyofili-
zaci ufity sklen&né lahvifky typu III: pro pfipravek 5 mg lahvi&ky objemu 8/10 ml,
pro pfipravek 10 mg lahvi¥ky objemu 20/26 ml.
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Déle se provedlo porovnani lyofilizované formulace obsahujic{ pouze 10 mg 4 -epi-
-doxorubicin-hydrochloridu a bezvodou lakt6zu jako inertni pfisadu (formulace 3), se
gtyfmi odpovidajfcimi novymi formulacemi podle vyndlezu {"rychle rozpustné" formulace
A° a% D), z nich? ka%?d4 obsahovala dals{i sloZku a to kosolubilizadn{ ¢&inidlo, kterym
je bud methylester kyseliny p~hydroxybenzoové nebo 3-methyl-4-chlorfenol nebo kyselina

o-hydroxybenzoovd nebo kyselina p-hydroxybenzoové.

Analogické porovnéni se provedlo také mezi lyofilizovanou formulaci{ obsahujici pou-
ze 50 mg hydrochloridu 4 -epi-doxorubicinu a bezvodou laktézu jako inertni pIisadu (formu-
lace 4) a &tyfmi odpovidajfcimi novymi foxmulacemi podle vyndlezu ("rychle rozpustné"
formulace E- a% H”), z nich¥ ka%d4 jako dal3{ sloZku obsahovala kosolubiliza&ni ¢&inidlo,
kterym je opét methylester kyseliny p-hydroxybenzoové nebo 3-methyl-4-chlorfenol nebo
kyselina o-hydroxybenzoova nebo kyselina p-hydroxybenzoova.

Ve vSech pfipédech "se rekonstituce lyofilizovanych prepardtd provdd&la s fyziolo-
gickym salnickym roztokem, to znamend 0,9 % roztokem chloridu sodného pro injekce (USP).
5 ml fyziologického salinického roztoku se pouZilo pro rekonstituci lahvi&ek (1lékovek)
pro lyofilizaci s obsahem 10 mg anthracyklinového glykosidu, zatimco 25 ml fyzidogického
salinického roztoku se pou¥ilo pro rekonstituci lahvidek pro lyofilizaci, s obsahem 50 mg

anthracyklinového glykosidu.

Doba pot¥ebnd pro dplné rozpudténi lyofilizovaného koldle se mé¥ila a vysledky jsou
uvedeny v ndsledujicich tabulkdch I a II.

Tabulka I .

Lyfilizované formulace Doba rekonstituce (s}

formulace 1 240

formulace A 10

formulace B 10

formulace C 10

formulace D 10

formulace 2 240

formulace E 15

formulace F 15

formulace G 20

formulace H 25

formulace 1: lyofilizadn{ lahvi&ka obsahujfci 10 mg hydrochloridu
doxorubicinu a 50 mg bezvodé laktdzy,

formulace A: lyofiliza&n{ lahvika obsahuji{c{ 10 mg hydrochloridu

doxorubicinu, 1 mg methylesteru kyseliny p-hydroxybenzoové a 50 mg bezvodé laktozy,
formulace B: lyofiliza&ni lahvi&ka obsahujici{ 10 mg hydrochloridu
doxorubicinu, 1 mg 3-methyl-d4-chlorfenolu a 50 mg bezvodé laktozy.,

formulace C: lyofilizadn{ lahvidka obsahujfc{ 10 mg hydrochloridu
doxorubicinu, 1 mg kyseliny o-hydroxybenzoové a 50 mg bezvodé laktozy,

formulace D: lyofiliza¥ni lahvi&ka obsahujic{ 10 mg hydrochloridu
doxorubicinu, 1 mg kyseliny p-~hydroxybenzoové a 50 mg bezvodé laktézy,

formulace 2: lyofiliza¥n{ lahvi&ka obsahujfc{ 50 mg hydrochloridu
doxorubicinu a 250 mg bezvodé laktozy,

formulace E: lyofiliza&nf lahvidka obsahujici{ 50 mg hydrochloridu
doxorubicinu, 5 mg methylesteru kyseliny p-hydrobenzoové a 250 mg bezvodé laktézy,
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formulace F: lyofiliza&ni{ lahvi&ka obsahujici 50 mg hydrochloridu doxoru-
bicinu, 5 mg 3-methyl-4-chlorfenolu a 250 mg bezvodé laktdzy,
formulace G: lyofiliza&n{ lahvidka obsahujic{ 50 mg hydrochloridu doxoru-
bicinu, 5 mg kyseliny o-hydraxybenzoovéa 250 mg bezvodé laktozy,
formulace H: lyofiliza&nf lahvidka obsahujici 50 mg hydrochloridu doxoru-

bicinu, 5 mg kyseliny p-~hydroxybenzoové a 250 mg bezvodé laktdzy.

Tabulka II

Lyofilizovand formulace Doba rekonstituce (s)

formulace 3 ) 200

formulace A~ 10

formulace B~ 10

formulace C~ 10

formulace D~ 10

formulace 4 230

formulace E~ 20

formulace F~ 20

formulace G~ 20

formulace H” 25

formulace 3: lyofiliza&ni lahvilka obsahujfci{ 10 mg hydrochloridu
4 -epi-doxorubicinu a 50 mg bezvodé laktdzy, :

formulace A”: lyofiliza&ni lahvi&ka obsahujfci 10 mg hydrochloridu
4 -epi-doxorubicinu, 2 mg methylesteru kyseliny p-hydroxybenzoové a 50 mg bezvodé laktdzy,
 formulace B”: lyofiliza&ni lahvi&ka obsahujfcf{ 10 mg hydrochloridu
4 -epi~doxorubicinu, 2 mg 3-methyl-4-chlorfenolu a 50 mg bezvodé laktdzy,
formulace C”: lyofiliza&ni lahviéka obsahujicf{ 10 mg hydrochloridu
4" -epi-doxorubicinu, 2 mg kyseliny o-hydroxybenzoové a 50 mg bezvodé laktézy,
formulace D”: 4 lyofiliza&ni lahvi&ka obsahujicf 10 mg hydrochloridu
4" -epi-doxorubicinu, 2 mg kyseliny p-hydroxybenzoové a 50 mg bezvodé laktézy,
formulace 4: lyofiliza&ni lahvi&ka obsahujic{ 50 mg hydrochloridu
4 ~epi-doxorubicinu a 250 mg bezvodé laktdzy, :

formulace E”: lyofiliza&ni lahviZka obsahujfc{ 50 mg hydrochloridu
4" -epi-doxorubicinu, 10 mg methylesteru kyseliny p-hydroxybenzoové a 250 mg bezvodévlaktézy,
formulace F~: lyofiliza&ni lahviZka obsahujfcf{ 50 mg hydrochloridu
4" -epi-doxorubicinu, 10 mg 3-methyl-4-chlorfenolu a 250 mg bezvodé laktdzy, .
formulace G™: lyofilizadni lahvi&ka obsahujcif{ 50 mg hydrochloridu
4" -epi-doxorubicinu, 10 mg kyseliny o-hydroxybenzoové a 250 mg bezvodé laktdzy,
formulace H™: lyofiliza&ni lahvi&ka obsahujfcf 50 mg hydrochloridu

4" -epi-doxorubicinu, 10 mg kyseliny p-hydroxybenzoové a 250 mg bezvodé laktozy.

Vysledky uvedené tabeldrni formou ukazuj{ z¥etelny uSinek kosolubiliza&nfho &inid-
la za zkrdceni doby rekonstituce. Prakticky instantni charakter rekonstituce novych for-
mulac{ pomihd odstranit rizika, jakymi jsou ztrity, ke kterym by mohlo dochizet b&hem
prodlouZeného t¥epén{.
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PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby lyofilizovaného p¥{pravku obsahujfcfho anthracyklinovy glykosid, se
zlepSenou rozpustnosti v injek&nich roztocich, kde lyofilizovany pfipravek obsahuje

I) anthracyklinovy glykosid zvoleny ze souboru zahrnujiciho doxorubicin,
4 -epi-doxorubicin, 4 -desoxy-doxorubicin, daunorubicin a 4-demethoxy-daunorubicin nebo

jejich farmaceuticky vhodné soli,

11) kosolubilizadnf{ &inidlo, kterym je kyselina o-hydroxybenzoov& nebo kyselina
p-hydroxybenzoovd nebo jejich alkylester s 1 a% 4 atomy uhliku, 3-methyl-4-chlorfenol,
3, 5-dimethyl-4-chlorfenol, glycin, cystein, fenylalanin, prolin nebo kombinace dvou ne-
bo vé&t8iho podtu uvedenych sloulenin a '

III) inertni p¥isadu,
pti&em? pomér mezi anthracyklinovym glykosidem a kosolubiliza¥nim &inidlem je 10 dild
glykosidu an 0,1 a% 10 dfld kosolubilizaZniho &inidla, vyznalujic{i se tim, Ze se

a) do roztoku kosolubiliza&nfho &inidla ve vod& pro injekce za michdni po sobé
ptida anthracyklinovy glykosid nebo jeho sidl a inertn{ piisada,

b) popfipadé se pfidé dal8{ voda pro injekce, k dosaZeni{ poZadovaného kone&ného

objemu roztoku,

c) roztok se za sterilnich podminek vylefi a filtruje, -
d) roztok se vymrazi za teploty mezi -40 aZ--50 °c b&hem 4 a% 5 hodin a
e) lyofiliz4t se su¥f p¥i kone&né teplotd mezi 40 a 50 °c po dobu 6 aZ 7 hodin.
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