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Nézev vyndlezu:

Injektovatelny, sterilni, apyrogenni
roztok antracyklinového glykosidu a
zpusob jeho vyroby

Anotace:

Injektovatelny, sterilni, apyrogenni roztok anthra-
cyklinového glykosidu k okamZitému pouZiti na
bazi nelyofilizované fyziologicky snesitelné soli
anthracyklinového glykosidu rozpusténé ve fyzi-
ologicky snesitelném vodném rozpoustédle pri
koncentraci anthracyklinového glykosidu od 0,1
do 50 mg/ml sestdva z nelyofilizované 'fiziologicky
snesitelné soli anthracyklinového glykosidu vy-
braného ze skupiny zahrnujicf doxorubicin, 4'-
epi-doxorubicin, 4'-desoxy-4’-jodo-doxorubicin,
daunorubicin a 4-demethoxy-daunorubicin s
anorganickou kyselinou rozpusténé ve vodném
rozpoustédle vybraném ze skupiny zahrnujici
vodu, fyziologicky salinicky roztok, smés vody a
alespon jedné latky vybrané ze skupiny zahrmujic{
Cs.s-alifaticky amid, Ca.7-atkohol, glykol, po-
lyglykol a pyrrolidinovy derivat jako je 2-pyrroli-
don, N-methyl-2-pyrroliden nebo polyvinylpyrroli-
don, a vodu obsahujici dextrozu jako &inidlo pro
dpravu osmolality. Pripravuje se tak, Ze se shora
uvedend nelyofilizovand fyziologicky snesitelna
stl anthracyklinového glykosidu rozpusti ve
shora uvedeném vodném rozpoustédle, a pred
zfiltrovanim se upravi hodnota pH roztoku na 2,5
a% 5,0 fyziologicky snesitelnou anorganickou nebo
organickou kyselinou.
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Tento vyndlez se tyka zplsobu pripravy stabilniho intrave-
nosné injektovatelného roztoku k okamZitému pouziti protinddoro-
vého antracyklinového glykosidu, nap#. doxorubicinu, jeho pr¥ipra-
vy v zatavené nadobé a zpUsobu 1léceni nddoru pouZitim uvedeného
roztoku k okamZitému pouZiti.

Antracyklinové glykosidy jsou dobfe zndmou t¥idou sloucenin
protinovotvarové skupiny <¢&inidel, v niZz doxorubicin je typickym
a nejrozsirfenéjsim pouZivanym representantem. Doxorubicin. Anati-
cancer Antiobiotics, Federico Arcamone, 1981, publ.: Academic
Press, New York, N.Y., USA; Adriamycin Review, EROTC Internatio-
nal Symposium, Brusel, kvéten 1974, ed. M. Staquet, publ.: Press
Medikon, Ghent, Belgie; Results of Adriamycin Therapy, Adriamycin
Symposium at Frankfurt/Main, 1974, ed. M. Ghione, J. Fetzer a H.
Maier, publ.: Springer, New York, N.Y., USA. V dnesni dobé antra-
cyklinoveé glykosidy Jjako protinddorovd 1léc¢iva, 2zv1Aasté nap?t.
doxorubicin, Jjsou vyhradné dostupny ve formé lyofilizovanych
prostredki, které se pred poddnim nemusi pFipravovat.

Jak pri vyrobé tak pfi vlastni rekonstituci takovych
prostfedku je prislusny persondl (délnici, farmaceuti, lékarsky
persondl, sestficky) vystaven risiku zamoreni, které je zvlaste
vazné vzhledem k toxicité protinddorovych latek.

Ve 28. vydani Martindale Extra Pharmacopoeia, strana 175,
levy sloupec, Jjsou popsdny nepfiznivé Wdéinky protinovotvarovych
léciv. Je tam rovnéZ doporudeni, 3Ze "Musi se s nimi zachdzet
s velikou péc¢i, je treba se vyhnout kontaktu takovych léek s kuzi
a s ocima. Tyto latky by se nemély vdechovat. Musi se dbat na to,
aby nedos$lo k vyronu, nebot miZe dojit k bolesti a poskozeni tka-
ne". .

Podobné ve Scand. J. Work Environ Health, dil 10(2), na
stranach 71 aZ 74 (1984) a také v ¢clancich v Chemistry Industry
Ze 4. Cervence 1983, str. 488 a Drug-Topics-Medical-Economics-Co.
ze 7. Unora 1983, str. 99, jsou popsdny silné nepfiznivé udinky
pozorované u lékarského persondlu, ktery byl vystaven pouzivani
cytostatickych ¢inidel, véetné doxorubicinu.

P¥i podavani lyofilizovaného prostfedku je trfeba, aby s 1lé-
Civem byly provedeny dvé operace. Nejprve se musi rekonstituovat
lyofilizovany koldé, pak dojde k podavani. V nékterych pripadech
je pro uplné rozpusténi prasku potreba prodlouZeni trepani kvili
rozpustnosti. - '

JelikoZ by se risiko, které je spojeno s vyrobou a rekonsti-
tuci lyofilizovaného prasku, velice sniZilo, pokud by byl dostup-
ny 1lék v roztoku k okamZitému pouZiti, autorfi tohoto vyndlezu
vyvinuli stabilni, therapeuticky prijateln; intravenosné injekto-
vatelny roztok léku s antracyklinovym glykosidem, nap?. doxorubi-
cinem, jehoZ priprava a podavani nevyZaduji 1lyofilizaci ani
rekonstituci.

Podle tohoto vyndlezu se ziskd sterilni, apyrogenni roztok
s anthracyklinovym glykosidem, ktery sestdvad z fysiologicky sne-
sitelné soli anthracyklinového glykosidu vybraného ze skupiny za-
hrnujici doxorubicin, 4'-epidoxorubicin, 4'-desoxy-4'-jodo-doxo-
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rubicin, daunorubicin a 4-demethoxydaunorubicin s anorganickou
kyselinou rozpusténé ve vodném rozpousStédle vybraném ze skupiny
zahrnujici vodu, fysiologicky salinicky roztok, smés vody
a alespon jedné latky  vybrané ze skupiny zahrnujici
Cy_gmalifaticky amid, C,_7-alkohol, glykol, polyglykol a pyrroli-

donovy derivdt jako je 2-pyrrolidon, N-methyl-2-pyrrolidon nebo
polyvinylpyrrolidon, a vodu obsahujici dextozu jako &inidlo pro
. Upravu osmolality a pH roztoku je nastaveno na rozmezi 2,5 aZ
5,0 fysiologicky snesitelnou anorganickou kyselinou nebo fysiolo-
gicky snesitelnou organickou kyselinou.

Roztok podle vyndlezu se s vyhodou pripravuje v zatavené na- '
dobé.

Zv1lasté vyhodnym anthracyklinovym glykosidem je doxorubicin.

Pro pripravu roztoku podle vyndlezu se miZe pouzit jakakoliv
fysiologicky snesitelnd sil anthracyklinového glykosidu. Pfiklady
vhodnych soli jsou napriklad soli s minerdlnimi anorganickymi
kyselinami, jako je napfiklad kyselina chlorovodikovad, kyselina
sirovd, kyselina fosforeénd, kyselina dusicénd a podobne kyseliny,
‘a soli s Jjistymi organlckyml kyselinami, 3jako 3je napfiklad
kyselina octov4d, jantarova, vinnd, askorbova, citronova, glutamo-
va, benzoova, methansulfonovd, ethansulfonovd a podobné kyseliny.
Zvlasté vyhodnd Jje sGl s kyselinou chlorovodikovou, zvlasté
tehdy, jestliZe antracyklinovy glykosid znamend doxorubicin.

. Pouzivat se miZe Jjakékoliv fysiologicky pfijatelné rozpous-

tédlo, které je schopno rozpustit sul antracyklinového glykosidu.
Roztok podle vynalezu miZe obsahovat také jednu nebo vice slozZek,
jako je napriklad dalsSi rozoustéci ¢inidlo (které miZe byt shodné
S rozpoustédlem), ¢inidlo, které upravuje napéti (tonus)
a konservaéni ¢inidlo. P¥iklady rozpoustedel dalSich rozpousté-
.cich ¢&inidel, ¢éinidel, kterd upravujl napéti, a konservaénich
¢inidel, ktera 1lze pou21vat pro pripravu roztokl antracyklinovych
glyk051du podle vynalezu, jsou uvedeny nizZe.

Vhodnymi rozpoustédly a dal$imi rozpoudtécimi &inidly jsou
napfiklad voda, fysiologicky solny roztok, alifatické amidy,
nap¥. N,N-dimethylacetamid, N-hydroxy-2-ethyl-laktamid, a podobné
sloucenlny, alkoholy, napriklad ethanol, benzylalkohol a podobné
alkoholy, glykoly a polyalkoholy, napf. propylenglykol, glycerin
a podobné, estery polyalkoholu, nap¥. diacetin, triacetin
- a podobné, polyglykoly a polyethery, napriklad polyethylenglykol
400, methylethery propylenglykolu a podobné, dioxolany, napr.
1sopropy11denglycer1n a podobné, dimethylisosorbid, pyrrolidonové
derivaty, napf. 2-pyrrolidon, N-methyl-2-pyrrolidon, polyvinyl-
pyrrolidon (pouze dalsi rozpoustéci c1n1dlo) a podobné, nolyoxy—

ethylenované mastné alkoholy, nap¥. Brl] a podobne estery
polyoxyethylenovanych mastnych kyselin, napf. CremophorR, Myrj
a podobné, polysorbaty, napr. TweenyR polyoxyethylenované

derivaty polypropylenglykolu, napr. PluronicsR. zviasts vyhodnym
rozpoustécim c¢inidlem je polyvinylpyrrolidon.
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Vhodnymi ¢inidly, kterd upravuji napéti, mohou byt napriklad
fysiologicky prijatelné anorganické chloridy, nap¥. chlorid sod-
ny, dextrosa, laktosa, manitol a podobné sloudeniny.

Jako konservacéni ¢inidla, kterd se mohou pouZivat pro fysio-
logickd podavani, Jjsou vhodnd napfiklad nasledujici &inidla:
estery para-hydroxybenzoové kyseliny (nap¥. methyl-, ethyl-,
propyl- a butyl-estery nebo jejich smési), chlorkresol a podobné
slouc¢eniny.

Shora uvedend rozpoustédla, dalsi rozpoustéci ¢&inidla,
¢inidla, kterd upravuji napéti, a Kkonservaéni &inidla se mohou
pouzivat samotnd nebo jako smési dvou &i vice téchto slozek.

P¥iklady vyhodnych rozpoustédel jsou voda, ethanol,
polyethylenglykol a dimethylacetamid a také jejich smési o raz--
nych pomérech téchto rozpoustédel. Zv1asté vyhodnym rozpousté&dlem
je voda. ‘

Pro Upravu pH na rozmezi od 2,5 do 5,0 se miZe, podle potre-
by, prfidat fysiologicky prijatelnd kyselina. Touto kyselinou mizZe
byt jakdkoliv fysiologicky prijatelnad kyselina, napf. anorganicka
minerdlni kyselina, Jjako je Kkyselina chlorovodikova, kyelina
bromovodikova, kyselina sirovd, kyselina fosforeénd, kyselina
dusi¢nd a podobné kyseliny, nebo organickd kyselina, jako je
kyselina octova, jantarova, vinnd, askorbovd, citronovd, glutamo-
v4a, benzoovi, methansulfonovd, ethansulfonovd a podobné kyseliny
nebo také Kkysely fysiologicky prijatelny pufr, nap¥. chloridovy
pufr, acetatovy pufr, fosforecnanovy pufr a podobné. ‘

Pro Upravu na pH v rozmezi od 5 do 5,5 neni obvykle nutné
pridavat kyselinu, ale staci pouze fysiologicky prijatelny roztok
pufru, napriklad jeden ze shora uvedenych pufri, jak je potreba.
Pro uUpravu pH na hodnotu od asi 5,5 do 6,5 je potrfeba pridat
fysiologicky prijatelné alkalizaéni &inidlo, jako Jje napriklad
hydroxid sodny, mono-, di- nebo triethanolamin nebo podobnéa
¢inidla a nebo s vyhodou roztok pufru, jako je napriklad fosfo-
re¢nanovy pufr, TRIS pufr apod.

Pro roztok k okamZitému pouZiti podle vyndlezu je vyhodné pH
od 2,5 do 5,5, zvlasté pH od asi 3 do asi 5,2. 2Zv1asté vyhodna
jsou pH asi 3 a asi 5.

Koncentrace antracyklinového glykosidu se v roztocich podle
vynalezu miZe  pohybovat v Sirokém rozmezi, s vyhodou od
0,1 mg/ml do 100 mg/ml, zvlasté od 0,1 mg/ml do 50 mg/ml, nejvy-
hodnéji od 1 mg/ml do 20 mg/ml.

Vyhodna rozmezi koncentraci se uoshou pro rizné antracyklino-
vé derivdty nepatrné lisit. Tak napriklad vyhodnymi koncentracemi
pro doxorubicin jsou koncentrace v rozmezi od asi 2 mg/ml do asi
50 mg/ml, vyhodnéji od 2 mg/ml do 20 mg/ml, nejvyhodnéji 2 mg/ml
a 5 mg/ml. Podobné koncentrace jsou  vyhodné také pro
4'-epi-doxorubicin, 4'-desoxy-doxorubicin a 4'-desoxy-4'-jod~-
- —doxorubicin, Vyhodnymi rozmezimi koncentraci pro daunorubucin
a 4-demethoxy-daunorubicin jsou 0,1 mg/ml aZ 50 mg/ml, vyhodnéji
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1 mg/ml aZ 20 mg/ml, 2zv1lasté vyhodné jsou koncentrace 1 ﬁg/ml
a 5 mg/ml.

Jako vhodnd baleni roztoku antracyklinovych glykosidd mohou
slouZit vsechny schvédlené obaly pro parenterdlni pouzivéani, jako
Jjsou napriklad obaly z umélych hmot a ze skla, injekéni strikadéky
-k okamZitému pouZiti apod. Vyhodnym obalem IJe zataveny sklenény
obal, nap¥. fiola nebo ampule.

Zvliasté vyhodnym rysem vyndlezu Jje ziskdni sterilniho,
bezpyrogenového doxorubicinového roztoku, ktery sestdvd v podsta-
té =z fysiologicky prijatelné soli doxorubicinu rozpoustédné ve
fysiologicky prijatelném rozpouétedle, ktera nebyla rekonstituo-
vana z lyofilizatu, s pH od asi 2,5 do 6,5.

Ve shora uvedeném thodném rysu tohoto vynalezu miZe byt
- fysiologicky prijatelnou soli  doxorubicinu nap¥iklad sul
s minerdlni anorganickou kyselinou, jako je napriklad kyselina
chlorovodikovéd, kyselina bromovodikova, kyselina sirovéd, kyselina
fosfore¢nd, kyselina dusic¢éna apod., nebo sul s organickou
kyselinou, jako je napriklad kyselina octova, jantarovd, vinna,
askorbova, citronova, glutamovi, benzoova, methansulfonova,
ethansulfonovd apod. Zvlasté vyhodnou soli je hydrochlorid.

V roztoku shora zde uvedeném pod vyhodnym rysem tohoto vyné-
lezu se jako vhodnd rozpoustédla, dalS$i rozpoustéci ¢inidla,
€inidla wupravujici napéti a konservaéni ¢inidla mohou pouZivat.
tatdZ rozpoustédla a c¢inidla, kterd v tomto spisu jiZz byla uvede-
na. 2Zvlasté vyhodnym rozpoustédlem je voda.

Také fysiologicky prijatelnd kyselina, kterd se miZe pouzZit
pro upraveni pH na hodnotu v rozmezi od 2,5 do asi 5, jestliZe je
to ZAdouci, a alkalizujici éinidlo, které se miZe pou3it pro
upraveni pH na hodnotu v rozmezi od asi 5,5 do 6,5, jestliZe je
to ZAadouci, miZe byt kterdkoliv  kyselina nebo kterékoliv
alkalizujici ¢&inidlo shora v tomto spisu uvedené. JestliZe je
Zadouci upravit pH shora uvedeného vyhodného roztoku na pH 2,5 a2
asi 5, 2zvlasté vyhodné je pouzit Kkyselinu chlorovodikovou.
Hodnoty pH shora uvedenych vyhodnych roztokd podle vyndlezu jsou
od 2,5 do 5,5, vyhodnéjsSi Jjsou hodnoty od asi 3 do asi 5,2,
mejvyhodnéjsi jsou hodnoty 3 a 5.

I kdyZ se koncentrace doxorubicinu ve shora uvedeném
wvyhodném  uspordddni miZe pohybovat v  Sirokém rozmezi od
0,1 mg/ml do 100 mg/ml, vyhodné jsou koncentrace od 2 mg/ml do
- 50 mg/ml, nejvyhodnéjsi od 2 mg/ml do 20 mg/ml: pfiklady zvlasté
vyhodnych koncentraci doxorubicinu jsou 2 mg/ml a 5 mg/ml.

Tento vyndlez zajidtuje také zpusob vyroby sterilniho, bez-
pyrogenového roztoku antracyklinového glykosidu o pH od 2,5 do
6,5. Tento zpusob se vyznacuje tim, Ze fysiologicky prljatelna
sul antracyklinového glykosidu se rozpusti (tato sl neni ve for-
mé lyofilizdtu) ve fysiologicky prijatelném rozpoustédle. Popri-
padé se pridd fysiologicky prijatelnd kyselina nebo pufr pro
dpravu na Zadanou pH hodnotu. Tento roztok se necha projit
sterilisaénim filtrem. Prfed tim se miZe k roztoku pfidat jedna
mebo vice slozZek, jako jsou naprlklad dalsi rozpoustéci &inidla,
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¢inidla upravujici napéti a konservacni ¢&inidla, jejichZ priklady
jsou uvedeny vyse.

- S roztoky podle vynadlezu je moZné ziskat prostfedky s velmi
vysokou koncentraci aktivni sloZky, tj. sloudeniny antracyklino-
vého glykosidu, dokonce 50 mg/ml a vice. To predstavuje obrovskou
vyhodu pred dnes dostupnymi lyofilizovanymi prepardty, u nichz
lze vysokych koncentraci antracyklinového glykosidu dosahnout jen
s obtiZemi, hlavné kvili problémim rozpustnosti pri pripravé,
pfedevSim solného roztoku. Pritomnost excipientu, nap¥. laktosy,:
v lyofilizovaném kolaci, a jako obvykle vysoky podil vzhledem ke
slouc¢eniné, aZ 5 dild excipientu na dil 4&inné sloudeniny, ma
negativni vliv na rozpustnost. Tim miZe dojit k téZkostem pri
rozpousténi lyofilizovaného kolace, 2zv1asté pri takovych koncen-
tracich antracyklinového glykosidu, které prevysuji 2 mg/ml.

Roztoky podle vyndlezu se vyznacuji dobrou stabilitou. Bylo
zjisténo, Ze roztoky v ruznych rozpoustédlech o riznych pH a ruz-
nych Kkoncentracich jsou stdlé po dlouhd obdobi pri teplotach,
které jsou prijatelné pro skladovdni farmaceutickych prostredku.
Tento fakt je ilustrovan niZe na p¥ikladech.

Diky dobfe zndmé protinddorové G&innosti  aktivniho
antracyklinového glykosidu v lé¢ivu jsou farmaceutické prostredky
podle vyndlezu uZiteéné pro lééeni nadorti jak v lidskych tak i ve
zvirecich hostitelich. Pf¥iklady nddorl, které mohou byt léd&eny,
jsou napriklad sarkomy, véetné kostrotvornych sarkomi a sarkomi
nékterych tkani, karcinomy, napf. prsu, plic, méchyre, -$titné
Zlazy, prostaty a vajecnikl, lymfomy, véetné Hodgkinovych
a ne-Hodgkinovych lymfomu, neuroblastomy, melanomy, myelomy,
Wilmsiv nddor a leukemie, vEetnéd akutni lymfoblastové leukemie
a akutni myeloblastové leukemie. P¥iklady specifickych nadori,
které mohou byt léceny, jsou Moloney Sarcoma Virus, Sarrcoma 180
Ascites, pevny Sarcoma 180, velkd transplantovatelna leukemie,
leukemie L 1210 a lymfotickd P 388 leukemie. :

. Podle vynadlezu je tedy =ziskadn zplisob inhibice rdstu nadoru,
2v1asté jednoho ze shora uvedenych nadorl, vyznadujici se tim, ze
se hostiteli, ktery trpi uvedenym nddorem, podava injektovatelny
roztok podle vynalezu, ktery obsahuje lé¢ivo s udinnou sloudeni-
‘nou v mnoZstvi postacujicim pro inhibici rdistu uvedeného nadoru.

Injektovatelné roztoky podle vyndlezu se poddvaji rychlou
intravenosni injekci nebo infusi podle ruznych dévkovych schemat.
Vhodnym davkovym schematem pro doxorubicin miZe byt napfiklad 60

az 75 mg U¢inné slouceniny v lééivu na m? povrchu téla jako jedi-
na rychld infuse s opakovdnim po 21 dnu. Alternativnim schematem
miZe byt 30 mg/mz/den intrz:onosni cestou po 3 dny, kaZdych 28
dni. Vhodnymi ddvkami u 4'-epi-doxorubicinu a 4'-desoxy-doxo-ru-
bicinu miZe byt 75 az 90 mg/m2 podanych v jediné infusi s opako-
vanim po 21 dnu. Podobné davkovani 1lze pouzit i pro

4'-desoxy-4'~-jodoxorubicin. Idarubicin, tj. 4-demethoxy-dauno-
rubicin, se miZe, napf¥., poddvat intravenosné v jediné davce 13

az 15 mg/m2 kazdych 21 dnl pri léeni pevnych nddoriu, zatimco pri
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léceni leukemii je vyhodnym davkovych schematem nap#¥. 10 a2

12 mg/m denné intravenosné po 3 dny s opakovdnim kaZdych 15 az
21 dnl: podobné davkovani je pouzZitelné také pro daunorubicin.

Nasledujici priklady ilustruji, ale neomezuji 2adnym zpliso-
bem tento vyndlez.

Kontroly stability vzorkd k okamZitému pou21t1 v prikladech
se provadéji vysokoudcinnou kapalinovou chromatografii (HPLC) za
- ndsledujicich experimentdlnich podminek:

“kapalinovy chromatograf: model Varian 5010
spektrofotometricky detektor: model Knauer 8700
integrac¢ni zapisovaé: model CDS 401
injekéni ventil: model Rheodyne 7125 opatfeny smydkou na 100 ul
vzorku
chromatograficka kolona: Waters p-Bondpak C18 (délka 300 mm,
vnitfni primér 3,9 mm, prumérnid velikost
Castic 10 u _
teplota kolony: teplota mistnosti (asi 22 * 2 °C)
mobilni féze: smés vody s acetonitrilem (v poméru 69 : 31
objemovym dilim), kyselinou fosfore&nou upraveno pH
na 2, zfiltrovéno (sintrem) a odvzdusnéno (byl
pou21t sintr o velikosti pord 10 pm nebo jemn&jsi)
prutok mobllnl fadze: 1,5 ml/min
vlinovd délka (p¥i analytickém stanoveni): 254 +* 1 nm
citlivost integrac¢niho zapisovacde: 512
rychlost posuvu papiru v zapisovac¢i: 1 cm/min.

Za téchto podmlnek mélo maximum antracykllnoveho gylkosidu
reten¢ni dobu asi 6 minut. Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabul-
ce, kterd doprovdzi priklady. Extrapolace analytickych dat pro
urceni doby, kdy dojde k 90 % puvodni u01nnostl, se provede pomo-
ci Arrheniova dlagramu. Tento postup zpracovani analytlckych dat
je dobfe znam a Siroce roz$ifen v odborné literature, viz napri-
klad: Chemical Stability of Pharmaceuticals, Kenneth A. Connors,
Gordon L., Amidon, Lloyd Kennon, publ. John Wiley and Sons, New
York, N.Y., 1979. :

Termin teflon znamend ve spise produkt "TeflonTMw,
Na prlpOJenych vykresech, kde E+3 znamend x 103 predstavuje.

Obr. 1 .znamend prubéh K obs ~ PH degradace doxorubicinu.HCl pri

55 °C ve sterilni vodé (ptiklad 15);
obr. 2 predstavuje prubéh Kopg~PH degradace doxorubicinu.HCl pri

55 °C v 5% dextroze (pr¥iklad 15) a ,
obr. 3 predstavuje prubéh Kops ~ PH degradace doxorubicinu.HCl

pfi 55 °C v 0,9% fysiologickém salinickém roztoku (p¥iklad 15).

Priklad 1
sloZeni: pro 80 fiol (pro 1 fiolu)
hydrochlorid doxorubicinu 0,8 g (10 mg)

voda pro injekce gq.s. do 0,4 1 (5 ml)

g
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Hydrochlorid doxorubicinu (0,80 g) se rozpusti v 90 % vody
pro injekce a roztok se odvzdusni probubldnim dusikem. Hodnota pH
roztoku se neupravuje. Prida se dalsi odvzdusnénd voda pro
injekce, ¢imZ se dosdhne konec¢ného objemu (0,40 1).

Tento roztok se zfiltruje 0,22 u mikroporesni membrinou
pretlakem dusiku. Do I-bezbarvych sklenénych viol o kapacité
5/7 ml se d& po 5 ml roztoku. Fioly se pak uzavrou gumovymi
zatkami obalenymi chlorbutylteflonem a zatavi hlinikovymi d&epid-
kami. :

Testuje se stabilita roztoku ve fioldch. Fioly se skladuji
pri teplotach 55 °C, 45 °C a 35 °C (urychlené konstanty stabili-
ty) a pri teploté 4 °C po dobu az 3 tydnd (55 °C), 4 tydnu (45
a 35 °C) a 12 tydnu (4 °C).

Data stability ziskand vysokouc¢innou kapalinovou chromato-
rafii (HPLC) p¥i urcovdni Gc¢innosti jsou uvedena v nasledujici
tabulce 1:

Tabulka 1

“puvodni hodnoty:
koncentrace: 1,994 mg/ml pH
relativni procento G¢innosti: 1

cas teplota

(tydny) 4 °c 35 °C 45 °C 55 °C

konc. rel.%¥ konc. rel.% konc. rel.% konc. rel.%
mg/ml. Géin. mg/ml dGéin. mg/ml Géin. mg/ml G&in.

1,992 99,9 1,917 96,1 1,768 88,7 1,493 75,0

1

2 1,843 92,4 1,618 81,1 1,166 58,5
3 1,774 89,0 1,506 75,5 0,830 41,6
4 1,974 99,0 1,720 86,3 1,393 69,9

8 ,
12 1,980 99,3

tgo (dny) extrapolovany podle Arrheniovy rovnice:
tgo pfi 4 °C = 815 dnﬁ
tgo pfi 8 °C = 480 dnﬁ

Podobna data stability 1ze pozorovat také pro analogické
roztoky, které obsahuji bud hydrochlorid doxorubicinu v koncen-
traci 5 mg/ml nebo i.,drochloridy 4'-epi-doxorubicinu, 4'-desoxy-
doxorubicinu, 4'-desoxy=-4'-jod-doxorubicinu, daunorubicinu nebo
4-demethoxy-daunorubicinu v koncentracich jak 2 mg/ml tak
5 mg/ml.
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Priklad 2
slozeni: pro 80 fiol (pro 1 fiolu)
hydrochlorid doxorubicinu 0,8 g- (10 mg)
0,1 N kyselina chlorovodikova :

: g.s. do pH = 3 (pH = 3)
voda pro injekce gq.s. do 0,41 , (5 ml)

Hydrochlorid doxorubicinu (0,8 g) se rozpusti v 90 % vody
pro injekce a roztok se odvzdusni probublavanim dusikem. Pak se
pfikape Kkyselina chlorovodikovd a to tolik, aby se pH roztoku
upravilo na hodnotu 3. Pridd se dal3i odvzdusnéna voda pro
injekce a to tolik, aby jeji celkovy koneény objem byl 0,4 1.

Tento roztok se =zfiltruje 0,22 pm mikroprocesni membranou

. pretlakem dusiku. Do I-bezbarvych sklenénych fiol o kapacité

5/7 ml se d4 po 5 ml roztoku. FIoly se pak uzavifou gumovou zatkou
obalenou chlorbutylteflonem a zatavi hlinikovymi &epidkami.

Testuje se stabilita roztokl ve fioldch. Fioly se skladuji
pfi teplotich 55 °C, 45 °C a 35 °C (urychlené kontroly stability)

- a pri teploté 4 °C po dobu aZz 3 tydna (55 °C), &tyr¥ tydnd (45 °C

‘a 35 °C) a 12 tydnu (4 °C).

Data stability ziskand vysokodéinnou kapalinovou chromato-

" grafii (HPLC) pfi urcovani Géinnosti jsou uvedena v  nasledujici---

tabulce 2:
"Tabulka 2 = , -
koncentrace: 1,992 mg/ml pH = 3,0

relativni procento ud¢innosti: 100,0

doba teplota

{tydny) 4 °C 35 °C 45 °C 55 °C

konc. rel.% konc. rel.% konc. rel.% konc. rel.%
l Ll

mg/ml Géin. mg/ml Géi mg/ml d¢in. mg/ml G&in.
1 1,9995 100,2 1,952 98,0 1,919 96,3 1,493 75,0
2 1,889 94,8 1,851 92,9 1,036 51,9
3 ‘1,876 94,2 1,565 78,6 0,730 36,7
4 1,979 99,4 1,808 90,8 1,393 69,9
8
12 1,972 99,0

tgo (dni extrapolovdno podle Arrheniovy rovnice:
tgg PEi 4 °C = 3970 dnu ’
tgo PEL 8 °C = 2000 dnd

Podobnd data stability 1lze pozorovat také pro analogické
roztoky, které obsahuji bud hydrochlorid doxorubicinu v koncen-
traci 5 mg/ml nebo hydrochloridy 4'-epi-doxorubicinu, 4'-desoxy-
doxorubicinu, 4'-desoxy-4'-~jod-doxorubicinu, daunorubicinu nebo
4-demethoxy-daunorubicinu v koncentracich Jjak 2 mg/ml tak

i 5 mg/ml.
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Priklad 3

slozZeni: pro 80 fiol (pro 1 fiolu)
hydrochlorid doxorubicinu 8,0 g ' (100 mg)
kyselina chlorovodikova

(0,1N) g.s. do - pH = 3 (pH = 3)
voda pro injekce g.s. do 0,41 (5 ml)

Hydrochlorid doxorubicinu (8,0 g) se rozpusti v 90 % vody
pro injekce a roztok se odvzdusni probubldnim dusikem. Pak se
prikape kyselina chlorovodikova, aby se pH roztoku upravilo na
hodnotu 3. P¥idd se dalsi odvzdusnénd voda pro injekce a to
tolik, aby jeji celkovy objem byl 0,4 1.

- Tento roztok se zfiltruje 0,22 pm mikroporesni membrinou
pretlakem dusiku. Do I-bezbarvych sklenénych fiol o kapacité
5/7 ml se d& po 5 ml roztoku. Fioly se pak uzaviou gumovou zatkou
obalenou chlorbutylteflonem a zatavi hlinikovymi cepicdkami.
Testuje se stabilita roztokl ve fioldch. Fioly se skladuji pri
teplotach 55 °C, 45 °C a 35 °C (urychlené kontroly stability)
a pri teploté 4 °C po dobu az. 3 tydna, (55 °C), 4 tydna (45 °C
a 35 °C) a 12 tydnu (4 °C). :

Data stability ziskand vysokouéinnou kapalinovou chromato-

grafii (HPLC) pri urcovani uUc¢innosti Jjsou uvedena v nésledujici
tabulce 3:

Tabulka 3

puvodni hodnoty:
koncentrace: 20,06 mg/ml pH = 2,95
relativni procento dc¢innosti: 100,0

doba teplota

(tydny) 4 °C 35 °C 45 °C 55 °C

konc. rel.% konc. rel.% konc. rel.% Xkonc. rel.%
mg/ml WGc¢in. mg/ml Gc¢in. mg/ml 4éin. mg/ml G&in.

1 20,06 100,0 19,56 97,5 17,84 88,9 12,31 61,4
2 18,87 94,1 15,61 77,8 7,09 35,3
3 18,24 90,9 13,41 66,8 3,13 15,6
4 19,91 99,2 17,51 87,3 11,07 55,2
8

12 19,80 98,7

tgg (dna) extrapolovédno podle Arrheniovy rovnice:
tgo PEL 4 °C = 3700 dnl
tgo pfi 8 °C = 1780 dnﬁ

Podobna data stability 1lze pozorovat také pro analogické
roztoky, Kkteré obsahuji hydrochloridy 4'-epi-doxorubicinu nebo
4'-desoxy-doxorubicinu v koncentraci 20 mg/ml.
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Priklad 4

slozeni: pro 80 fiol (pro 1 fiolu)
hydrochlorid doxorubicinu 0,80 g (10,0 mg)
~polyvinylpyrrolidon 20,00 g (250,0 mg)
voda pro injekce ¢.s. do 0,40 1 (5,0 ml)

Hydrochlorid doxorubicinu (0,80 g) se rozpusti v 90 % vody
pro injekce a roztok se odvzdus$ni probublanim dusikem. pH roztoku
se neupravuje. Pridd se polyvinylpyrrolidon a vs$e se za michani
probublavani dusikem rozpusti. Pridd se dalsi odvzdudnéna voda
pro injekce a to tolik, aby jeji celkovy koneény objem byl
0,40 1. Tento roztok se zfiltruje 0,22 um mikroporesni membranou
pretlakem dusiku. Do I-bezbarvych sklenénych fiol o kapacité
5/7 ml se d& po 5 ml roztoku. Fioly se pak uzavrfou gumovymi
zatkami obalenymi chlorbutylteflonem a zatavi hlinikovymi &epi&-
kami.

Testuje se stabilita roztokl ve fioldch. Fioly se skladuji

. pfi teplotach 55 °C, 45 °C a 35 °C (urychlené kontroly stability)

a pri teploté 4 °C po dobu az 3 tydnu (55 °C), 4 tydnl (45 °C
a 35 °C) a 8 tydnu (4 °C).

Data stability ziskand vysokoUéinnou kapalinovou chromato-
grafii (HPLC) pfi urcéovdni Géinnosti jsou uvedena v nésledujici
tabulce 4: .

Tabulka 4

- puvodni hodnoty: - R

"koncentrace: 986 mg/ml PH = 4,6
relativni procento Géinnosti: 100,0
“doba ' teplota T e
(tydny) - 4 °C 35 °C 45 °C 55 °*C -
konc. rel.% konc. rel.% konc. rel.% Kkonc.-rel.% -
mg/ml Géin. mg/ml Géin. mg/ml Gé&in. mg/ml G&in.

1,984 99,9 1,928 97,1 1,797 90,5 1,605 80,8
1,847 93,0 1,616 81,4 1,293 65,1
1,828 92,0 1,527 76,9 1,018 51,3
1,928 97,1 1,797 90,5 1,403 70,7
1,989 100,1

MWK

tgo (dnd) extrapolovdno podle Arrheniovy rovnice:
tgg PEL 4 °C = 1460 dnl |
tgo pfi 8 °C = 835 dnﬁ

Podobna data stability ' 1ze pozorovat také pro analogické
roztoky, které obsahuji bud hydrochlorid doxorubicinu v koncent-
raci 5 mg/ml nebo hydrochloridy 4'-epi-doxorubicinu,
4'-desoxy-doxorubicinu, 4'-desoxy-4'-jod-doxorubicinu, daunoru-
bicinu nebo 4-demethoxy-daunorubicinu v koncentracich jak 2 mg/ml
tak 5 mg/ml.
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Priklad 5
sloZeni: pro 80 fiol (pro 1 fiolu)
hydrochlorid doxorubicinu 0,800 g (10,00 mg)
N,N-dimethylacetamid 0,060 1 (0,65 ml)
propylenglykol 0,048 1 (0,60 ml)
" ethanol 0,012 1 (0,15 ml)
0,1N kyselina chlorovodikova . :

qg.s. do pPH = 3 (pH = 3)
voda pro injekce gq.s. do 0,400 1 © (5,00 ml)

Hydrochlorid doxorubicinu (0,800 g) se rozpusti v 90 % vody
pro injekce a roztok se odvzdusni probubldnim dusikem. Postupné
se pridd N,N-dimethylacetamid, propylenglykol a ethanol za miché&-
ni a probublavdni dusikem. Potom se prikape tolik kyseliny
chlorovodikové, aby se pH roztoku upravilo na hodnotu 3. P*idéa se
dalsSi odvzdusnénd voda pro injekce a to tolik, aby jeji celkovy
objem byl 0,400 1. Tento roztok se zfiltruje 0,22 pm mikroporesni
membranou pretlakem dusiku. Do I-bezbarvych sklenénych fiol
o kapacité 5/7 ml se dd po 5 ml roztoku. Fioly se pak uzaviou gu-
movymi zatkami obalenymi chlorbutylteflonem a zatavi hlinikovymi
Cepickami. Testuje se stabilita roztokui ve fioldch. Fioly se
skladuji p¥i teplotédch 55 °C, 45 °C a 35 °C (urychlené konstanty
stability) a p¥i teploté 4 °C po dobu aZ 3 tydnu (55 °C), 4 tydnu
(45 a 35 °C) a 8 tydnu (4 °C). Data stability ziskand vysokoué¢in-
nou kapalinou chromatografii (HPLC) pri urcéovani udc¢innosti jsou
uvedena v nasledujici tabulce 5:

Tabulka 5 :

puvodni hodnoty: .
koncentrace: 2,000 mg/ml pH = 3,03
relativni % G¢éinnosti: 100,0

doba . teplota

(tydny) 4 °C 35 °C 45 °C 55 °C

konc. rel.% konc. rel.% konc. rel.% konc. rel.%
mg/ml WGéin. mg/ml WGéin. mg/ml d¢in. mg/ml G&in.

1,892 94,6 1,735 86,7 1,495 74,7
1,993 99,7 1,927 96,4 1,624 81,2 1,212 60,6
1,908 95,4 1,432 71,6 1,032 51,6
2,000 100,0 1,863 93,2 1,266 63,3
1,960 98,0

00 & W=

tgg (dnll) extrapolovdno podle Arrheniovy rovnice:
tgo PFi 4 °C = 4360 dni
tgg PEL 8 °C = 2200 dnu

Podobna data stability 1lze pozorovat také pro analogické
roztoky, které obsahuji bud hydrochlorid doxorubicinu v koncent-
raci 5 mg/ml nebo hydrochloridy 4'-epi-doxorubicinu, 4'-desoxy-
doxorubicinu, 4'-desoxy-4'-~jod-doxorubicinu, daunorubicinu nebo
4-demethoxy-daunorubicinu v koncentracich jak 2 mg/ml tak
5 mg/ml.
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Priklad 6

slozZeni: pro 80 fiol (pro 1 fiolu)
hydrochlorid doxorubicinu 0,8 g ‘ - (10,0 mg)
polyvinylpyrrolidon 20,0 g (250,0 mg)
0,1N kyselina chlorovodikova

g.s. do - pH =3 (pH = 3)
voda pro injekce g.s. do 0,4 1 (5,0 ml)

Hydrochlorid doxorubicinu (0,8 g) se rozpusti v 90 % vody
pro injekce a roztok se odvzdusni probublénim dusikem. P¥ida se
polyvinylpyrrolidon a vSe se rozpusti za michdni a probublavani
dusikem. Prikapdnim kyseliny chlorovodikové se pak pH roztoku
upravi na hodnotu 3. Pfidd se dal3i odvzdusnénd voda pro injekce
a to tolik, aby jeji celkovy koneény objem byl 0,4 1. Tento
roztok se zfiltruje 0,22 pm mikroporesni membrénou pretlakem
dusiku. Do I-bezbarvych sklenénych fiol ¢ kapacité 5/7 ml se da
po 5 ml roztoku. Fioly se pak uzavriou gumovymi zdtkami obalovymi
chlorbutylteflonem a zatavi se hlinikovymi Cepidkami. Testuje se
stabilita roztokl ve fiolach. Fioly se skladuji pf#i teplotéch
55 °C, 45 °C a 35 °C (urychlené kontroly stability) a pfi teploté
4 °C po dobu az 3 tydni (55 °C), 4 tydntG (45 °C a 35 °C) a 8
tydnd (4 °C). Data stability ziskand vysokouéinnou kapalinovou
chromatografii (HPLC) p¥i wurcovdni Wdcéinnosti jsou uvedena
v nasledujici tabulce 6:

Tabulka 6

“pavodni hodnoty: . S — S
koncentrace: 1,973 mg/ml pH = 2,71
relativni procento uUé&innosti: 100,0

doba . - | | teplota

(tydny) ' 4 °C 35 °C 45 °C 55 °C S

konc. rel.% konc. rel
i

% konc. rel.% konc. rel.% -
mg/ml 4dcéin. mg/ml 4Gcéin. .

mg/ml 4éin. mg/ml Géin

2,028 102,8 1,944 98,5 1,791 90,8 1,477 74,9-

: 1,885 95,5 1,582 80,2 0,972 49,3
1,840 93,2 1,402 71,0 0,632 32,0

1,913 97,0 1,853 93,9 1,273 64,5

1,972 99,9 -

0 dx W

tgg (dnlu) extrapolovdno podle Arrheniovy rovnice:
tgo PEL 4 °C = 5560 dnu
tgo PEL 8 °C = 267C dnl

Podobna data stability 1lze pozorovat také pro analogické
roztoky, které obsahuji bud hydrochlorid doxorubicinu v koncen-
traci 5 mg/ml nebo hydrochloridy 4'-epi-doxorubicinu,
4'=~desoxy-doxorubicinu, 4'-desoxy-4'-jod-doxorubicinu, daunorubi-
cinu nebo 4-demethoxy-daunorubicinu v koncentracich jak 2 mg/ml
tak i 5 mg/ml.
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Priklad 7
slozZeni: pro 80 fiol (pro 1 fiolu)
hydrochlorid doxorubicinu 8,00 g (100,0 mg)
N,N-dimethylacetamid 0,12 1 (1,5 ml)
0,1N kyselina chlorovodikova _

g.s. do pH = 3 (pH = 3)
voda pro injekce g. s. do 0,40 1 (5,0 ml)

Hydrochlorid doxorubicinu (8,00 g) se rozpusti v 90 % vody
pro injekce a roztok se odvzdusni probublanim dusikem. Za michani
a probublavani dusikem se pridd N,N-dimethylacetamid. Prikapanim
kyseliny chlorovodikové se pH upravi na hodnotu 3. P¥idd se dalsi
odvzdusnéna voda pro injekce a to tolik, aby celkovy kone&ny ob-
jem roztoku byl 0,40 1. )

Tento roztok se 2zfiltruje 0,22 pm mikroporesni membrénou
pretlakem dusiku. Do I-bezbarvych sklenénych fiol o kapacité
5/7 ml se d4 po 5 ml roztoku. Fioly se pak uzavifou gumovymi zat-
kami obalenymi chlorbutyl-teflonem a zatavi hlinikovy i &epidka-
mi. Testuje se stabilita roztoki ve fioldch. Fioly se skladuji
pfi teplotach 55 °C, 45 °C a 35 °C (urychlené kontroly stability)
a pri teploté 4 °C po dobu aZz 3 tydna (55 °C), 4 tydnld (45
a 35 °C) a 8 tydnh (4 °C). Data stability ziskand vysokoudinnou
kapalinovou chromatografii (HPLC) pf¥i urcovdni G¢innosti jsou
uvedena v ndsledujici tabulce 7: :

Tabulka 7

pavodni hodnoty:
koncentrace: 19,32 mg/ml pPH = 2,96
relativni procento Gc¢innosti: 100,0

doba ‘ teplota

(tydny) 4 °C 35 °C 45 °C 55 °C

oe

konc. rel.% konc. rel.% konc. rel. konc. rel.%
mg/ml Géin. mg/ml Géin. mg/ml Géin. mg/ml G&in.

20,01 103,5 19,14 99,1 17,34 89,8 15,57 80,6
19,20 99,4 15,77 81,6 12,94 67,0
18,06 93,5 14,85 76,9 11,61 60,1

20,03 103,7 17,81 92,2 13,78 71,3

19,99 103,5

0 W -

tgg (dnl) extrapolovdno podle Arrheniovy rovnice:
tgp PEi 4 °C = 1310 dna
tgo pfi 8 °C = 770 dnﬁ

Podobnd data stability 1lze pozorovat také pro analogické
roztoky, které obsahuji 4'-epi-doxorubicin jako hydrochlorid nebo
hydrochlorid 4'-desoxy-doxorubicinu v koncentracich 20 mg/ml.
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Priklad 8
sloZeni: pro 80 fiol (pro 1 fiolu)
hydrochlorid doxorubicinu 0,80 g (10,0 mg)
ethanol 0,12 1 (1,5 ml)
0,1N kyselina chlorovodikova ’

g.s. do pPH = 3 (pH = 3)
voda pro injekce g.s. do 0,40 1 (5,0 ml)

Hydrochlorid doxorubicinu (0,80 g) se rozpusti v 90 % vody
pro injekce a roztok se odvzdusni probubldnim dusikem. Za michani
a probublavani dusikem .se pridd ethanol. Pfikapanim kyseliny
chlorovodikové se pH upravi na hodnotu 3. Pridd se dalsi
odvzdusnénd voda pro injekce a to tolik, aby celkovy konedény
objem roztoku byl 0,40 1.

Tento roztok se zfiltruje 0,22 pm mikroporesni membranou
pretlakem dusiku. Do I-bezbarvych sklenénych fiol o kapacité
5/7 ml se d4 po 5 ml roztoku. Fioly se pak uzavifou gumovymi
zadtkami obalenymi chlorbutyl-teflonem a 2zatavi hlinikovymi
Cepic¢kami. Testuje se stabilita roztokd ve fioldch. Fioly se
skladuji pri teplotach 55 °C, 45 °C a 35 °C (urychlené konstanty
stability) a pri teploté 4 °C po dobu az 3 tydna (55 °C), 4tydnu
(45 °C a 35 °C) a. 12 tydnu (4 °C). Data stability ziskana vysoko-
i¢innou kapalinovou chromatografii (HPLC) pfi urdovani Géinnosti
jsou uvedena v nasledujici tabulce 8:

Tabulka 8

pivodni hodnoty: -
koncentrace: 1,979 mg/ml pH = 3,11
- relativni procento déinnosti: 100,0

doba ' teplota

(tydny) 4 °C 35 °C 45 °C 55 °C

konc. rel.% konc. rel.%¥ konc. rel.% konc. rel.$
mg/ml WGcéin. mg/ml GUc¢in. wmg/ml déin. mg/ml Géin.

1 2,010 101,6 1,965 99,3 1,974 98,4 1,750 88,4
2 1,957 98,9 1,910 96,5 1,645 83,1
3 1,895 95,8 1,737 87,8 1,356 68,5
4 1,927 97,3 1,818 91,9 1,678 84,8
12 1,939 97,9

tgg (dnd) extrapolovdno podle Arrheniovy rovnice:
tgg PEi 4 °C = 1270 dnl
tgo pfl 8 °C = 780 dnﬁ

Podobnd data stability 1lze pozorovat také pro analogické
roztoky, které obsahuji bud hydrochlorid doxorubicinu v koncen-
traci 5 mg/ml nebo hydrochloridy 4'-epi-doxorubicinu, 4'-desoxy-
doxorubicinu, 4'-desoxy-4'-jod-doxorubicinu, daunorubicinu nebo
4-demethoxy-daunorubicinu v koncentracich jak 2 mg/ml tak
5 mg/ml.
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Priklad 9
slozZeni: _ pro 80 fiol (pro 1 fiolu)
hydrochlorid doxorubicinu 8,000 g (100,00 mg)
N,N-dimethylacetamid 0,060 1 (0,75 ml)
propylenglykol 0,048 1 (0,60 ml)
ethanol 0,012 1 (0,15 ml)
kyselina chlorovodikova

(0,1N) g.s. do pPH = 3 (pH = 3)
voda pro injekce g.s. do 0,400 1 (5,00 ml)

Hydrochlorid doxorubicinu (8,000 g) se rozpusti v 90 % vody
pro injekce a roztok se odvzdusni probubldnim dusikem. Za michani
a probublavani dusikem se pridd N,N-dimethylacetamid, propylen-
" glykol a ethanol. Prikapanim kyseliny chlorovodikové se pH upravi
na hodnotu 3. Pridd se dalsi odvzdusnénd voda pro injekce a to
tolik, aby celkovy koneé¢ny objem roztoku byl 0,400 1. Tento roz-
tok se zfiltruje 0,22 um mikroporesni membrdnou pretlakem dusiku.
Do I-bezbarvych sklenénych fiol o kapacité 5/7 ml se d& po 5 ml
roztoku. Fioly se pak wuzavfou gumovymi zdtkami obalenymi
chlorbutyl-teflonem a zatavi hlinikovymi Cepickami. Testuje se
stabilita roztokd ve fioldch. Fioly se skladuji pri teplotach
55 °C, 45 °C a 35 °C (urychlené teploty stability) a prfi teploté
4 °C po dobu aZ 3 tydnu (55 °C), 4 tydnG (35 °C a 45 °C) a 8 ty-
dna (4 °C). Data stability ziskand vysokoud&innou kapalinovou
chromatografii (HLPC) pri wurcovani Géinnosti- Jjsou uvedena
v nasledujici tabulce 9:

Tabulka 9

puvodni hodnoty:
koncentrace: 20,07 mg/ml PH = 2,99
relativni procento G¢innosti: 100,0

doba ~ teplota

(tydny) 4 °C 35 °C 45 °C. 55 °C

konc. rel.% konc. rel.% konc. rel.% konc. rel.%
mg/ml Gc¢in. mg/ml déin. mg/ml 4éin. mg/ml Géin.

. 19,14 95,4 17,81 88,7 14,84 73,9
19,97 99,5 19,07 95,0 16,27 81,1 12,36 61,6
18,08 - 90,1 14,62 72,9 10,04 50,0
20,06 99,9 18,03 89,8 13,20 65,8
19,69 98,1

Q& W

tgg (dnl) extrapolovédno podle Arrheniovy rovnice:
tgp PFi 4 °C = 846 dnl
tgo pfi 8 °C = 505 dnﬁ

Podobna data stability 1lze pozorovat také pro analogické
roztoky, obsahujici hydrochloridy  4'-epi-doxorubicinu nebo
4'-desoxy-doxorubicinu v koncentracich 20 mg/ml.
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P¥iklad 10

sloZeni: pro 80 fiol (pro 1 fiolu)
hydrochlorid doxorubicinu 8,0 g (100,0 mg)
polyvinylpyrrolidon 20,0 g (250 mg)
0,1N kyselina chlorovodikova :

qg.s. do pPH = 3 (pH = 3)
voda pro injekce g.s. do 0,4 1 (5,0 ml)

Hydrochlorid doxorubicinu (8,0 g) se rozpusti v 90 % vody
pro injekce a roztok se odvzdusni probubldnim dusikem. Za michani
a probubladvani dusikem se pr¥ida polyvinylprrolidon. Prikapanim
kyseliny chlorovodikové se pH upravi na hodnotu 3. Pfida se dalsi
odvzdusnénd voda pro injekce a to tolik, aby celkovy objem rozto-
ku byl 0,4 1. Tento roztok se zfiltruje 0,22 pm mikroporesni
membrdnou pretlakem dusiku. Do I-bezbarvych sklenénych fiol
o kapacité 5/7 ml se d& po 5 ml roztoku. Fioly se pak uzaviou
gumovymi zatkami obalenymi chlorbutyl-teflonem a pak se zatavi
hlinikovymi céepickami.

Testuje se stabilita roztokd ve fioldch. Fioly se skladuji
pri teplotéch 55 °C, 45 °C a 35 °C (urychlené kontroly stability)
a pri teploté 4 °C po dobu azZ 3 tydnd (55 °C), 4 tydna (45 °C
a 35 °C) a 8 tydna (4 °C). Data stability ziskand vysokoudéinnou
kapalinovou chromatografii (HPLC) pr¥i urcovdni d&innosti jsou
uvedena v nasledujici tabulce 10:

Tabulka 10

puvodni hodnoty: -
koncentrace: 19,57 mg/ml pH = 2,62
relativni procento G¢innosti: 100,0

doba teplota e

{tydny) 4 °C 35 °C 45 °C 55 °C
: konc. rel.% konc. rel.% konc. rel.% konc. rel.%
mg/ml Wdéin. mg/ml 4déin. mg/ml déin. mg/ml Gdéin.

19,54 99,9 19,11 97,6 16,88 86,2 12,48 63,8
18,43 94,2 14,13 72,2 6,00 30,7
18,02 92,1 11,57 59,1 2,61 13,3

19,58 100,0 17,36 88,7 9,23 47,2

19,35 98,8

0 Wi

tgo (dnld) extrapolovédno podle Arrheniovy rovnice:
tgg PEL 4 °C = 2540 dnu
tgo pfl 8 °C = 1290 dnfl

Podobnd data stability 1lze pozorovat také pro analogické
roztoky, které obsahuji hydrocholoridy 4'-epi-doxorubicinu nebo
4'-desoxy-doxorubicinu v koncentracich 20 mg/ml.
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Priklad 11

sloZeni: pro 80 fiol (pro 1 fiolu)
hydrochlorid doxorubicinu 0,80 g (10,0 mg)
N,N-dimethylacetamid 0,12 1 (1,5 ml)
0,1N kyselina chlorovodikova

g.s. do pH = 3 (pH = 3)
voda pro injekce g.s. do 0,40 1 (5,0 ml)

Hydrochlorid doxorubicinu (0,80 g) se rozpusti v 90 % vody
pro injekce a roztok se odvzdusni probubladnim dusikem. Za michani
a probubldvadni dusikem se pridd N,N-dimethylacetamid. Pfikapanim
kyseliny chlorovodikové se pH upravi na hodnotu 3. Prida se dalsi
odvzdusnénd voda pro injekce a to tolik, aby celkovy konedény
objem roztoku byl 0,40 1. Tento roztok se zfiltruje 0,22 unm
mikroporesni  membradnou  pretlakem dusiku. Do I-bezbarvych
sklenénych fiol o kapacité 5/7 ml se da& po 5 ml roztoku. Fioly se
pak uzavfou gumovymi zdtkami obalenymi chlorbutyl-teflonem
a zatavi hlinikovymi c¢epickami. Testuje se stabilita roztoki ve
fioldch. Fioly se skladuji pfi teplotadch 55 °C, 45 °C a 35 °C
(urychlené kontroly stability) a pfi teploté 4 °C po dobu aZ 3
tydna (55 °C), 4 tydnd (45 °C. a 35 °C) a 8 tydnad (4 °C). Data
- stbility ziskanad vysokou¢innou kapalinovou chromatografii (HPLC)
pri urcovani dc¢innosti jsou uvedena v nasledujici tabulce 11:

Tabulka 11

puvodni hodnoty: .
koncentrace: 1,826 mg/ml PH = 3,14
relativni procento dc¢innosti: 100,0

doba teplota

(tydny) 4 °C 35 °C 45 °C 55 °C

konc. rel.% konc. rel.% konc. rel.% konc. rel.%
mg/ml 1Géin. mg/ml Géin. mg/ml Gé&in. mg/ml 4éin.

1,830 100,2 1,812 99,2 1,784 97,7 1,605 87,9

1,818 99,6 1,781 97,5 1,554 85,1 1,292 70,8
1,743 95,4 1,409 77,2 1,018 55,7

1,823 99,8 1,743 95,0 1,369 75,0

1,792 98,2

QW

t9b (dni) extrapolovadno podle Arrheniovy rovnice:
5815 dnu
2920 dnu

tgp PEL 4 °C

tgg PELi 8 °C

Podobnéd data stability 1lze pozorovat také pro analogické
roztoky, které obsahuji bud hydrochlorid doxorubicinu v koncen-
traci 5 mg/ml nebo hydrochloridy 4'-epi-doxorubicinu, 4'-desoxy-
doxorubicinu, 4'-desoxy-4'-jod-doxorubicinu, daunorubicinu nebo
4-demethoxy-daunorubicinu v koncentracich jak 2 mg/ml tak
i 5 mg/ml.
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Priklad 12

sloZeni: "pro 80 fiol (pro 1 fiolu)

hydrochlorid doxorubicinu 0,80 g (10,0 mg)
propylenglykol 0,12 1 (1,5 ml)
0,1N kyselina chlorovodikova

g.s. do pPH = 3 (pH = 3)
voda pro injekce g.s. do 0,40 1 (5,0 ml)

Hydrochlorid doxorubicinu (0,80 g) se rozpusti v 90 % vody
pro injekce a tento roztok se odvzdudni probublanim dusikem. Za
michani a probubladvani dusikem se pridd propylenglykol. Prikapa-
nim kyseliny chlorovodikové se pH upravi na hodnotu 3. P#ida se
dalsi odvzdusnénd voda pro injekce a to tolik, aby celkovy koned-
ny objem roztoku byl 0,40 1. Tento roztok se zfiltruje 0,22 um
mikroporesni membranou pretlakem dusiku. Do I-bezbarvych sklené-
nych fiol o kapacité 5/7 ml se dd po 5 ml roztoku. Fioly se pak
uzaviou gumovymi zatkami obalenymi chlorbutyl-teflonem a zatavi
se hlinikovymi cepickami. Testuje se stabilita roztokd ve fio-
lach. Fioly se skladuji pfi teplotdch 55 °C, 45 °C a 35 °C
(urychlené kontroly stability) a pfi teploté 4 °C po dobu az 3
tydnu (55 °C), 4 tydna (45 °C a 35 °C) a 4 tydnt (4 °C). Data
stability ziskand vysokouc¢innou kapalinovou chromatografii (HPLC)
pri urcéovani uUcinnosti jsou uvedena v ndsledujici tabulce 12:

Tabulka 12

pavodni hodnoty:
koncentrace: 1,982 mg/ml " pH = 3,11
relativni procento u¢innosti: 100,0

doba teplota

(tydny) 4 °C 35 °C 45 °C 55 °C

konc. rel.% konc. rel
i

% Kkonc. rel.% konc. rel.%
mg/ml Géin. mg/ml déin.

mg/ml 4éin. mg/ml G&in.

1,972 99,5 1,934 97,6 1,889 95,3 1,705 86,0
1,952 98,5 1,795 90,6 1,483 74,8
1,935 97,6 1,699 85,7 1,153 58,2
2,056 103,7 1,788 90,2 1,460 73,7

= W N

tgp (dnl) extrapolovano podle Arrheniovy rovnice:
1794 dnu
1025 dnua

tgg PEL 4 °C

tgy PEL 8 °C

Podobna data stability 1lze pozorovat také pro analogické
roztoky, které obsahuji bud hydrochlorid doxorubicinu v koncen-
traci 5 mg/ml nebo hydrochloridy 4'-epi-doxorubicinu, 4'-desoxy-
doxorubicinu, 4'-desoxy-4'-jod-doxorubicinu, daunorubicinu nebo
4-demethoxy-daunorubicinu v koncentracich jak 2 mg/ml tak
i 5 mg/ml. _
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Priklad 13
sloZeni: pro 80 fiol (pro 1 fiolu)
hydrochlorid doxorubicinu 0,80 g (10,0 mg)
polyethylenglykol 400 0,12 1 (1,5 ml)
0,1N kyselina chlorovodikova

g.s. do pPH = 3 (pH = 3)
voda pro injekce g.s. do 0,40 1 (5,0 ml)

Hydrochlorid doxorubicinu /0,80 g/ se rozpusti v 90 % vody
pro injekce a roztok se odvzdusni probubldnim dusikem. Za michéni
a probublavani dusikem se pridd polyethylenglykol 400. Pfikapanim
kyseliny chlorovodikové se pH upravi na hodnotu 3. Pridd se dalsi
odvzdusnénd voda pro injekce a to tolik, aby koneé¢ny objem rozto-
ku byl 0,40 1. Tento roztok se zfiltruje 0,22 pm mikroporesni
membranou pretlakem dusiku. Do I-bezbarvych sklenénych fiol
o kapacité 5/7 ml se dd po 5 ml roztoku. Fioly se pak uzaviou
gumovymi zatkami obalenymi chlorbutyl-teflonem a zatavi hliniko-
vymi Cepickami. Testuje se stabilita roztokl ve fioldch. Fioly se
skladuji p¥i teplotdch 55 °C, 45 °C a 35 °C (urychlené kontroly
stability) a prfi teploté 4 °C po dobu aZ 3 tydnua (55 °C), 4 tydnua
(45 °C a 35 °C) a 4 tydna- (4 °C).

Data stability ziskand vysokouc¢innou kapalinovou chromato-
grafii (HPLC) p¥i urcovani Ucé¢innosti jsou uvedena v ndsledujici
tabulce 13:

Tabulka 13

pavodni hodnoty:
koncentrace: 1,907 mg/ml pPH = 3,07
relativni procento dc¢innosti: 100,0

doba ' teplota

(tydny) 4 °C 35 °C 45 °C 55 °C

konc. rel.% konc. rel.% konc. rel.% konc. rel.%
mg/ml G&in. mg/ml Géin. mg/ml Géin. mwmg/ml Gé&in.
1,871 98,1 1,797 94,2 1,668 87,5 1,484 77,8
1,710 89,7 1,608 84,3 1,237 64,9
1,739 91,2 1,551 81,3 1,007 52,8
1,873 98,2 1,693 88,8 1,453 76,2

W e

tgg (dnld) extrapolovdno podle Arrheniovy rovnice:
tgo PFL 4 °C = 1130 dnu
tgg PE1 8 °C = 680 dnu

Podobnd data stability 1lze pozorovat také pro analogické
roztoky, které obsahuji bud hydrochlorid doxorubicinu v koncen-
traci 5 mg/ml nebo hydrochloridy 4'-epi-doxorubicinu, 4'-desoxy-
doxorubicinu, 4'-desoxy-4'~jod-doxorubicinu, daunorubicinu nebo
4—de?ethoxy-daunorubicinu v koncentracich jak 2 mg/ml tak
5 mg/ml. _
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Priklad 14

sloZeni: v pro 80 fiol (pro 1 fiolu)
hydrochlorid doxorubicinu 0,8 g (10 mg)
0,1N kyselina chlorovodikova
g.s. do - PH = 3 (pH = 3)
voda pro injekce g.s. do 0,41 : (5 ml)

Hydrochlorid doxorubicinu (0,8 g) se rozpusti v 90 % vody
pro injekce a tento roztok se odvzdusni probubldnim dusikem.
- Pfikapanim kyseliny chlorovodikové se pH upravi na hodnotu 3.
Pridad se dalsi odvzdusnénd voda pro injekce a to tolik, aby cel-
kovy koneény objem roztoku byl 0,4 1.

Tento roztok 'se zfiltruje 0,22 pm mikroporesni membranou
pretlakem dusiku. Do I-bezbarvych sklenénych fiol o kapacité
5/7 ml se d& po 5 ml roztoku. Fioly se pak uzaviou gumovymi
zdtkami obalenymi chlorbutyl-teflonem a zatavi hlinikovymi &epié-
kami.

Testuje se stabilita roztokl ve fioldch. Fioly se skladuji
pri teplotadch 4 °C a 8 °C po dobu aZz 6 mésicu. :

Data stability ziskand vysokodéinnou kapalinovou chromato-
grafii (HRLC) pri urcovéni dc¢innosti Jjsou uvedena v néasledujici
tabulce 14:

Tabulka 14
" puvodni hodnoty:
koncentrace: 2,039 mg/ml pH = 3,06
relativni % obsahu: 100,0
"doba teplota
(mésice) » 4 °C 8 °C
konc. rel.% konc. rel.%
mg/ml obsahu mg/ml - obsahu
1 1,983 97,3 1,959 96,1
3 1,984 97,3 1,983 97,3
6 2,012 98,7 2,002 98,2

Za stejnych podminek Jje moZno pozorovat podobnd data
stability také pro dalsi roztoky, které jsou uvedeny v predcho-
zich prikladech.

Priklad 15

Profil pH-stability pri 55 °C pro roztoky doxorubicinu. HCl ve:
sterilni vodé, 5% dextroze nebo 0,9% salinickém roztoku

Doxorubicin. HC1 se rozpusti pF¥i koncentraci 2 mg/ml
v nadsledujicich I = 0,05 pufrech:

a) glycin. HC1 pH 2,0, 2,5 a 3,0,
b) mravenc¢an pH 3,5 a
_¢) acetédt pH 4,0, 5,0 a 5,5.
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Kazdy roztok se filtruje 0,22 um mikroporézni membrinou pod
tlakem dusiku. 5,0 ml kaZdého roztoku se umisti pri 55 °C do
sklenéné lahvicéky typu I, kapacita lahviéky 8 ml, Teflonem (ochr.
znémka) potaZeny chlorbutylovy kauduk - zatka, hlinikovy uzavér.
Kazdy roztok se analyzuje v predem stanoveném &ase (aZ do 120
hodin) na obsah doxorubicinu.HCl a pH. Vysledky jsou uvadény
v tabulkédch 15, 16 a 17, Kkteré uvddéji zbytkovou koncentraci
doxorubicinu.HCl a procenta stability p¥i 55 °C a rtzné hodnoty
pH a doby uchovavani pro sterilni vodu, 5% dextrozu a 0,9% sali-
nicky roztok. '

Obsah doxorubicinu.HCl se stanovi trikrat nezdvisle na sobé
podle US Pharmacoposia (USP vysoce citlivAd kapalinovd chromato-
grafie (HPLC) (USP XXI)). Pro kaZdou hodnotu pH byly rychlostni
konstanty psedou-prvniho fadu (K,p,g) Pro rozklad spocéteny linedr-

ni regresni analyzou 2z prirozeného logaritmu zbytkové koncentrace
dexorubicinu.HCl (lDXIt) proti dobé jak je zndzornéno nasledujici
rovnici:

1n |Dx|y = 1n |Dx|g, - Kgpg-t

Tabulky 18, 19 a 20 udavaji pozorované rychlostni konstanty
(Kopg) Pro kinetiku rozkladu doxorubicinu.HC1l p¥i 55 °C a rlznych

hodnotach pH pro sterilni vodu, 5% dextrozu a 0,9% salinicky roz-
tok. Obrazky 1, 2 a 3 2zndzornuji prubéh zavislosti Kops = PH pro

doxorubicin.HCl prfi rozkladu pri 55 °C ve vysSe uvedenych mediich.

Udaje v tabulkdch 15 - 20 a obr. 1 - 3 dokladaji, Ze roztok
2 mg/ml doxorubicin.HCl vykazuje pfi 55 °C dobrou stabilitu pri
PH 2,5 - 4,0 a maximum stability pfi pH 3,0 - 3,5 pro vSechna tri
testovand media. Obecné je moZno shrnout, Ze pokud se tykad stabi-
lity, nebyly pozorovany prakticky 2Z4&dné rozdily u vodnych rozto-
ki, at uZ se jednd o roztoky obsahujici sterilni vodu, nebo
roztoky obsahujici ¢inidla upravujici jejich tonus, bud ionogenii
jako je napf. chlorid sodny, nebo neionogenni, jako je napriklad
dextroza.

Tabulka 15

Akcelerovanad (55 °C) data stability 2 mg/ml roztoku doxorubici-
nu.HCl ve sterilni vodé p¥i ruznych pH

doba (hodiny)

Pufry stanoveni 0 8 16 24 48 72 120
doxorubicin.HC1l

pH 2,0 . mg/ml 2,022 1,892 1,669 1,554 1,145 0,801

glycin- .%stability 100,0 93,6 82,6 76,9 :56,6 39,6

HC1 pH 2,00 2,01 2,02 2,01 2,01 2,02
‘doxorubicin.HC1l

pPH 2,5 . mg/ml 1,992 1,926 1,835 1,718 1,557 1,000

glycin- .%stability 100,0 96,7 92,1 86,2 78,2 50,2

HC1 pH 2,51 2,50 2,50 2,52 2,51 2,52
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Pokracovani tabulky ¢&. 15
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doxorubicin.HCl
PpH 3,0 . mg/ml 2,003 1,958 1,881 1,831 1,696 1,525 1,258
glycin- .%stability 100,0 97,8 93,9 91,4 84,7 76,1 62,8
HC1 pH 3,0 3,03 3,02 3,02 3,01 3,02 3,00
) doxorubicin.HC1 . '
pH 3,5 . mg/ml 2,035 1,950 1,887 1,840 1,650 1,538 1,241
glycin- .%stability 100,0 95,8 92,7 90,4 81,1 75,6 61,0
‘HCl pH 3,1 3,51 3,51 3,51 3,52 3,52 3,51
doxorubicin.HCl
pPH 4,0 . mg/ml 2,032 1,788 1,681 1,561 1,167
glycin- .%stability 100,0 88,0 82,7 76,8 57,4
HCl pH 4,00 4,00 4,04 4,02 4,02
doxorubicin.HCl
‘PH 5,0 . mg/ml 2,019 1,823 1,688 1,512 1,060
acetat .%stability 100,0 90,3 83,6 74,9 52,5
pH 5,03 5,05 5,04 5,05 5,05
doxorubicin.HCl A
PH 5,5 . mg/ml 2,047 1,808 1,427 1,228 0,903
acetat .%stability 100,0 88,3 69,7 60,0 44,1
pH 5,50 5,53 5,53 5,54 5,56
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Tabulka 16 Akcelerovanad (55 °C) data stability roztoku 2 mg/ml doxorubicinu.HCL

v 5% dextroze

doba (hodiny)
pufry ~ ‘stanoveni 0 8 16 24 34 48 72 96 120

doxorubicin.HCl

pH 2,0 . - mg/ml 1,993 1,851 1,683 1,513 1,361 1,078 0,765
glycin-HCl . % stability 100,0 92,8 84,4 75,9 68,3 54,1 38,4
pH 2,14 2,13 2,14 2,15 2,18 2,21 2,16

doxorubicin.HC1

pH 2,5 . mg/ml 1,967 1,897 1,822 1,760 1,682 1,499 1,305

glycin-HCl . % stability 100,0 96,4 92,6 89,5 85,5 76,2 66,3
pH 2,56 2,56 2,56 2,58 2,60 2,56 2,61
doxorubicin.HC1 » .

pH 3,0 . mg/ml 1,975 1,908 1,832 1,645 1,508 1,344 1,206

glycin-HCl . % stability 100,0 96,6 92,7 83,3 76,4 68,0 61,1
pH 3,04 3,05 3,05 3,06 3,00 3,13 3,10

doxorubicin.HC1l

pH 3,5 . mg/ml 1,983 1,897 1,858 1,622 1,324 1,222
mravenCan . % stability 100,0 95,7 93,7 81,8 66,8 61,6
pH 3,58 3,59 3,60 3,63 3,60 3,63

doxorubicin.HC1

pH 4,0 . mg/ml 2,003 1,913 1,716 1,665 1,487 1,312 1,081
acetat . % stability 100,0 95,5 85,6 83,1 74,2 65,5 53,9
A pH 4,10 4,10 4,11 4,16 4,16 4,15 4,12

doxorubicin.HC1

pH 5,0 . mg/ml 2,012 1,906 1,673 1,608 1,416 1,163
acetat . % stability 100,0 94,7 83,2 79,9 70,4 87,8

pH 5,06 5,06 5,06 5,06 5,07 5,04

doxorubicin.HCl
pH 5,5 . mg/ml 1,991 1,841 1,470 1,246 1,091
acetéat .8 stability 100,0 82,5 73,8 62,6 54,8
pH '5,56" 5,54 5,48 5,50 5,46
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Tabulka 17 Akcelerovand (55 °C) data stability roztoku 2 mg/ml daunorubici-
nu.HCl v 0,9% salinickém roztoku pfi rdznych hodnotach pH
doba (hodiny)
_Pufry stanoveni 0 4 8 16 - 24 34 48 72 96 102
doxorubicin.HC1
pH 2,0 . mg/ml 1,998 1,857 1,580 1,397 1,231 0,931 0,701
glycin- . % stability 100,0 92,9 79,1 69,9 61,6 46,6 35,1
HC1 pH 2,16 2,16 2,18 2,16 2,22 2,20 2,19
doxorubicin.HC1
pH 2,5 . mg/ml 1,946 1,875 1,670 1,602 1,368 1,132
glycin~- . % stability 100,0 96,3 85{8 82,3 70,3 58,1
HC1 pH 2,59 2,59 2,59 2,58 2,62 2,62
doxorubicin.HCl
pH 3,0 . mg/ml 1,994 i,818 1,771 1,571 1,375 1,205 1,003
glycin- . % stability 100,0 91,2 88,9 78,8 69,0 60,4 50,3
HC1 pH -~ 3,06 3,07 3,07 3,08 3,13 3,14 3,12
doxorubicin.HC1
pH 3,5 . mg/ml 1,997 1,824 1,742 1,543 1,323 1,176 8,919
glycin- . % stability 100,0 91,4 87,2 77,3 66,2 58,9 46,0
HC1 pH - 3,58 3,56 3,56 3,66 3,61 3,64 3,63
doxorubicin.Hél )
PH 4,0 . mg/ml 1,972 1,885 1,828 1,653 1,594
acetat . % stability 100,0 95,6 92,7 83,8 80,8
pH 4,10 4,10 4,10 4,10 4,11
doxorubicin.HC1
pH 5,0 . mg/ml 1,979 1,732 1,469 1,442 1,278
acetdt . % stability 100,0 87,5 74,2 72,8 64,6
pH 5,04 5,06 5,04 5,05 5,05
doxorubicin.HCl
pH 5,5 . mg/ml 2,023 1,847 1,548 1,330
acetat . % stability 100,0 91,3 76,5 65,7

pH 5,58 5,56 5,55 5,53
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Tabulka 18

Hodnoty K,pg (1/den) pro rozklad roztoku doxorubicinu.HCl o Kkon-

centraci 2 mg/ml ve sterilni vod pri raznych hodnotdch pH pfi
55 °C

Pufr pH Kops x. 103 95% hranice spolehlivosti
.glycin-HC1l 2,0 309,5 + 12,7
(I = 0,095)
.glycin-HC1l 2,5 138,3 + 0,6
(I = 0,05)
.glycin-HC1l 3,0 93,1 * 4,6
(I = 0,05)
.mravenc¢an 3,5 96,7 +t 4,4
(I = 0,05) '
.acetat 4,0 269,8 t 18,7
(I = 0,05)
.acetat 5,0 322,6 + 19,2
(I =0,05) - .
.acetat 5,5 415,4 + 45,7
(I =0,05)
Tabulka 19

Hodnoty K,,g (1/den) pro rozklad roztoku doxorubicinu.HCl o kon-
centraci 2 mg/ml v 5% dextroze pri ruznych hodnotdch pH pri 55 °C

Pufr pH Kops ¥ 103 95% hranice spolehlivosti
.glycin-HC1 2,0 323,8 £ 17,2
(I = 0,05)

.glycin-HC1l 2,5 138,7 * 9,9
(I = 0,05)

.glycin-HC1 3,0 100,5 + 5,9
(I = 0,05)

.mravencan 3,5 132,0 + 20,7
(I =0,05)

.acetéat 4,0 209,7 + 12,7
(I = 0,05)

.acetat 5,0 273,1 + 27,7
(I = 0,05)

.acetat 5,5 453,7 * 59,2
(I = 0,05)

Tabulka 20

Hodnoty Ky, (1/den) pro rozklad roztoku doxorubicinu.HCl o kon-

centraci 2 mg/ml v 0,9% salinickém roztoku pfi ruznych hodnotach
pH pri 55 °C
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Pufr pH Kops ¥ 103 hranice 95% spolehlivosti
.glycin-HC1l 2,0 362,4 * 19,4
(I = 0,05) .
.glycin-HC1l 2,5 276,5 * 30,2
(I = 0,05)
.glycin-HCl 3,0 133,2 + 8,0
(I = 0,05)
.mravencan 3,5 148,1 * 11,1
- (I = 0,05)
.acetat ‘ 4,0 215,7 +* 35,4
(I = 0,05)
.acetat 5,0 301,2 + 60,1
(I = 0,05)
.acetat 5,5 430,3 + 59,9
(I = 0,05) :

Priklad 16

Odhad skladovatelnosti (t 90 %) roztoku doxorubicinu.HCl o kon-
centraci 2 mg/ml ve sterilni vodé p¥i hodnoté pH 3,0

Doxorubicin.HCl se rozpusti ve vodé pro injekce v koncentra-
ci 2 mg/ml a pH se upravi na hodnotu 3,0 0,5N kyselinou chloro-
- vodikovou. Roztok se filtruje 0,22 pm mikroporézni membrénou pod
tlakem dusiku. 5,0 ml podily se uchovavaji pri

a) 55 °C 21 dni
b) 45 °C a 35 °C 28 dni a
c) 27 °C 90 dni

ve sklenénych nadobkach typu I, o kapacité nédobky 8 ml, s chlor-
butylkaucukovou zdtkou potaZenou teflonem a hlinikovym uzdvérem.
V predem urceném cCase se provede stanoveni obsahu doxorubicinu.
HCl a pH. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 21.

Logaritmus zbytkové koncentrace doxorubicinu.HCl proti ¢asu
byl vynesen pro kaZdou serii vysledkd. Byl zjistén linedrni pomér
ukazujici, Ze degradace 1léc¢iva probihd pri konstantnim pH
a teploté podle kinetik pseudo-prvniho ¥adu. Zjisténé rychlostni
konstanty (K,,g) pro degradaci byly vypoéteny viZdy linedrni
regresni analyzou vynesenim prirozeného logaritmu zbytkové kon-

centrace doxorubicinu. HC1 (|Dx|t) proti ¢asu, jak je znazornéno
drive uvedenou rovnici:

Ln |Dx|y = Ln |[Dx|, = Kgpe - E
Arrheniova rovnice pro degrada¢ni proces byla vypoctena

z Kgpg 2Ziskanych 2z ruznych teplot uvedenych v testech (tabulka

22). Podle této rovnice byly spoc¢itdny rychlostni konstanty pro
reakce pseudoprvniho radu pri 4 °C, 8 °C, 15 °C a 27 °C, spolu
s oc¢ekavanou skladovatelnosti (t90%) pri téchto teplotdch. Odhad

tgpy V tabulce 8 ukazuje, Ze vyznamnd Zivotnost miZe byt prisuzo-

véana vodnému roztoku doxorubicinu.HCl o Kkoncentraci 2 mg/ml pf¥i
PH 3, jestliZe je produkt uchovavadn v chladnicéce p¥i teploté mezi
2 °C a8 °C. '



Tabulka 21 Akcelerovand data stability roztoku doxorubicinu.HCl o WObomdﬁHmow.w mg/ml p¥i

PH 3,0 ve sterilni vodé p¥i rlznych &asech a ﬁm©HOﬁ%oS

teplota

doba (hodiny)

CS 277561 B6

uchovani stanoveni 0 4 8 14 21 28 60 90
doxorubicin.HC1 1,992 1,993 1,988 1,962 1,941 1,908 1,850
27 °C . mg/ml A
. % stability 100,0 100,1 99,8 98,5 97,4 95,8 92,9
pH 3,00 2,95 2,94 2,95 2,94 2,96 2,93
doxorubicin.HC1l
25 “C . mg/ml 1,992 1,985 1,952 1,889 1,876 1,808
. % stability 100,0 99,6 98,0 94,8 94,2 90,8
pH 3,00 2,96 2,98 2,93 2,92 2,92
doxorubicin.HC1l
45 “C . mg/ml 1,992 1,919 1,851 1,677 1,565 1,393
. % stability 100,0 96,3 92,9 84,2 78,6 69,9
pH 3,00 2,97 2,95 2,85 2,92 2,90
‘doxorubicin.HC1
55 °C . mg/ml 1,992 1,760 1,493 1,036 0,730
. % stability 100,0 88,4 74,9 52,0 36,6
pH 3,00 2,94 2,90 2,80 2,82

27
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Tabulka 22

'Arrheniuv vztah. Konstanty rychlostni pseudo-prvniho #adu, Arrhe-
niova rovnice, vypoctené 902

Rychlostni konstanty pseudo-prvniho radu, zjisténé hodnoty (Kops)

Teplota Kops X 103 (1/den) Korelac¢ni koeficient
27 °C 0,850 0,986
35 °C ‘ 3,505 0,983
45 °C 12,790 ' 0,995
55 °C 49,340 0,995

Arrheniova rovnice 2z rychlostnich konstant p#i 27 °C, 35 °C,
45 °C a 55 °C

14083
In Kope = - —"_f;""_' + 39,95

korelacéni koeficient = 0,9988

. Rychlostni konstanty pseudo-prvniho Fadu, vypoc¢tené hodnoty (K)
Teplota K x 103 (1/den) tgpy (dny) 95% mez spolehlivosti

4. °C 0,019 5,652 3,079 - 10,380
8 °C 0,038 2,745 1,603 - 4,697
15 °C 0,130 810 532 - 0,1238
27 °C 0,918 115 89 -~ 147

Priklad 17

Dlouhodoba stabilita prfipravkii obsahujicich doxorubicin majicich
pPH od 2,5 do 3,5

Pfipravky, 3jejichZ data jsou uvedena v tabulkdch 23, 24
a 25 byly pfipraveny ndsledujicim zplsobem. '

Smés na lahvic¢ku

doxorubicin.HCl 10 mg 20 mg 50 mg
0,5N kyselina chlo-

rovodikovd g.s na pH 2,8 - 3,5

voda pro injekce q.s.

do ' 5 ml 10 ml 25 ml

Doxorubicin.HCl se rozpusti v asi 90 procentech uvedeného
" mnoZstvi vody pro injekce, odvzdusni se probublanim dusikem. Ry-
selina chlorovodikovd se p¥idd po kapkach k upravé hodnoty pH na
hodnotu uvedenou v tabulce 23. P¥id4d se odvzdu$nénad voda pro
injekce tak, aby se pripravila Kkoncentrace doxorubicinu.HC1
2 mg/ml. Roztok se filtruje 0,22 pm mikroporézni membranou pod
tlakem dusiku. Objemy 5 ml, 10 ml a 25 ml roztokl byly rozdéleny
do bezbarvych sklenénych lahvicek typu I, majicich objem 10 ml,
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14 ml a 39 ml. Lahvicky se pak uzavrou kaucukovymi zatkami pota-
Zenymi teflonem a hlinikovymi cepickami. Takto pripravené
pripravky se testuji na vzhled, ¢irost roztoki, pH, sterilitu
(8 °C, kazdoroc¢né), obsah doxorubicinu.HCl.

Testovaci metody:

Pro vzhled a &irost: vizudlni zjisténi

Na pH: USP XXI

Na sterilitu: USP XXI (membrdnovad filtrace)

Na obsah doxorubicinu.HCl: HPLC metoda iontovych paru a USP
HPLC metoda (USP XXI)

Popis metody HPLC iontovych paru pro doxorubicin.
Obsah HCI1:

Ndpln kolony: reverzni faze, Zorbax TMS
Mobilni fédze: voda : acetonitril : methanol
(54:29:17 obj./obj./obj.) obsahujici 2 ml/1 85%
kyseliny fosforec¢né a 1 mg/ml laurylsulfdtu sodného
(pdrova slozka) upravené na pH 3,5 2N hydroxidem
sodnym
Prutok mobilni faze: 1,5 ml/min
Teplota kolony: okoli (22 °C %= 2 °C)
Analytickd vlnova délka: 254 nm
Vhodné systémové parametry: symetricky faktor mezi 0,7 a 1,2; po-
¢et teoretickych pater > 2500; repro-
dukovatelnost mé¥eni: variac¢ni koefi-
cient < 1, n=6; resoluéni faktor > 12

HPLC iontové-parova metoda pro stanoveni obsahu
doxorubicinu.HCl Jje ovéfena pro svoji presnost, precisnost,
linearitu, citlivost, specificénost a stalost.

Vysledky ziskané pro:
. procenta stability doxorubinu.HCl (iontové-parova metoda) a
. pH
vztazené k lahvi¢kam uchovavanym v kolmé poloze jsou uvedeny Vv:
tabulce 26 = uchovavano pri -20 °C
tabulce 27 - uchovdvano pri + 4 °C
tabulce 28 - uchovavano pri + 8 °C
tabulce 29 - uchovavano pr¥i + 15 °C
tabulce 30 - uchovavano pri + 27 °C
tabulce 31 - uchovavdno p¥i 100 a 250 stopovych kandel&ch.

Obsah doxorubicinu.HCl uvedeny v téchto tabulkach je zjistén
t¥emi nezdvislymi stanovenimi.

K jinym parametrim zjistovz= m béhem zkouSek stability:

- ¢irost roztoku byla nezménéna za vsSech podminek uchovavani

- vzhled roztokl byl a) nezménény pro vSechny zkousky vzorku
uchovavanych p¥i 4 °C a 8 °C, b) slabé ztmavly o 9 mésicich pri
15 °C, 3 mésicich p¥i 27 °C, 3 mésicich p¥i 100 a 250 stopovych
kandelach svétla

- uzaviraci systém byl nezménén pri vsSech zkouskadch provadénych
za vsech skladovacich podminek

- sterilita byla zachovédna po 12 mésicich pri 8 °C.
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- Vysledky kontrolnich vzorkll  uchovdvanych ve vertikalni
poloze se vyrazné nelisi od vysledku ziskanych v lahviékach ucho-
vavanych ve svislé poloze.

Hodnoty procent stability doxorubicinu.HC1l ziskané USP HPLC
metodou se vyrazné . nelisi od vysledkl ziskanych HPLC
iontoveé-parovou metodou uvedenych v tabulkiach 26 - 31.

Ziskanad data stability ukazuji, 2Ze  testované roztoky
doxorubicinu.HCl majici rtzné hodnoty pH v rozmezi od 2,5 do 3,5
dosahuji niZsi hranice p¥ijatelnosti (90 % nomindlni koncentrace)
v asi 9 a 2-3 mésicich pr¥i 15 °C a popripadé 27 °C, ale jsou
stabilni aZ do 12 mésich pri 4 °C a 8 °C, tj. p¥i teploté odpovi-
dajici skladovéni produktd 2za chlazeni. Toto je v protikladu
k roztokim doxorubicinu.HCl ziskanym po rekonstituci obchodnich
lyofilizovanych preparatt, jejich pH se méni mezi 4,5 a 6 a které
vykazuji daleko niz$i stabilitu. Je zndmo, Ze rekonstituované
roztoky mohou byt uchovany pouze 48 hodin v chladnicce.
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Tabulka 23 Studie stability, testované Sarse

Cislo

Charakteristiky Sarse TF/23049 TF/23077 TF/23078 TF/23117 TF/23119 HQ001 L0001 MOOO1
Sarse .
doxorubicin.HC1
na lahvidku 10 10 10 20 50 10 20 50
pH 3,06 2,81 3,50 2,97 3,08 3,15 3,05 3,20
p¥ipravek &. F16804/1IL1 F16804/IL1 F16804/IL2 "F16804/IL4 F16804/IL¢

. F16804/1L1 F16804/1L3 ‘ F16804/1IL5
velikost SarsSe
poCet lahvidek 700 400 400 500 500 2,400 2300 2400
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Tabulka 24 Studie stability, testované p¥ipravky

P¥ipravek . . :
¢islo FI 6804/IL 1 FI 6804/IL 2 FI 6804/IL 3 FI04/IL 4 FI 6804/IL 5 FI 6804/IL 6

SloZenf na

lahvicku

~

doxorubicin.HC1l . }
mg 10 20 50 10 20 50

kyselina chloro-
vodikov4d g.s. na
pH . , 2,8 - 3,5 2,8 - 3,5 2,8 -3,5 2,8-3,5 2,8~ 3,5 2,8 - 3,5

voda g.s. do ,
ml 5,0 10,0 25,0 5,0 10,0 25,0
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Tabulka 25

Baleni

lahvic¢ka sklenénd
kapacita lahvidky

zatka

uzivér

Sarde &.

Studie stability. PouZité balenf.

TF/23049. TF/23077 TF/23078 TF/23117 TF/23119 HOO0O01 L0001 ZUOOH

I I I I I I I I

10 ml 10 ml 10 ml 14 ml 39 ml 10 ml 14 ml 39 ml

chlorbuty- chlorbu- chlorbu- chlorbu- chlorbu- chlorbu- chlorbu- chlorbu-

lovy tylovy tylovy tylovy tylovy tylovy tylovy tylovy

kauduk kauduk kauduk  kauduk kauduk kauduk kauduk kauduk

teflonovy teflono- teflono- teflono- teflono- teflono- teflono- teflono-

povlak vy vy vy vy vy vy vy
povlak povlak povlak povlak povlak povlak povlak

hlinfkovy hliniko- hlinfko- hlinfko- hlinfko- hlinfko- hlinfko- hliniko-
vy vy vy vy vy vy vy
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Tabulka 26

Roztok doxorubicinu.HCl o koncentraci 2 mg/ml. Data stability pri
-20 °C (lahvicéky uloZeny kolmo) v obdobi az do t#i mésicu.

Sarze Doba 0 1 3
davka mésice

. 100 99,9 99,6
HOO1 .. 3,15 3,12 2,98
10 mg

. 100 100,8 99,8
L0001 - .. 3,05 2,84 2,97
20 mg

. 100 100,7 101,0
M0001 .. 3,20 2,96 2,99
50 mg

. doxorubicin.HCl % stability
.. pH
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Tabulka 27

Roztok doxorubicinu.HCl o koncentraci 2 mg/ml. Data stability p¥i
4°C (lahvicky uloZeny kolmo) aZ do 12 mésicu.

Doba
5 nésice 0 1 3 6 9 12
Sarze
davka

. 100 99,9 100,6 98,3 98,2 97,7
TF/23049 .o 3,06 3,10 3,09 3,10 3,05 2,97
10 mg

100 101,7 99,3 97,9 98,0 99,8

TF/23077 oo 2,81 2,86 2,75 2,65 2,67 2,76
10 mg

. 100 101,2 98,8 97,8 98,8 99,2
TF/23078 .. 3,50 3,54 3,49 3,44 3,43 3,54
10 mg

. 100 96,8 96,6 98,1 98,8
TF/23117 oo . 2,97 2,98 2,92 2,86 2,95
20 mg

o 100 °8,6 99,1 98,9 98,4 -
TF/23119 . : 3,08 2,98 2,98 2,89 2,99
50 mg

o 100 97,6 99,2
H0001 .. 3,15 n.s. 3,06 3,22
10 mg

. 100 98,8 98,4
L0001 . 3,05 n.s. 2,99 2,94
20 mg.

. 100 99,7 99,7
M0001 .o 3,20 n.s. 3,00 3,04
50 mg

o

. doxorubicin.HCl % stability
.. PH
n.s. = nestanoveno
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Tabulka 28

Roztok doxorubicinu.HCl o koncentraci 2 mg/ml. Data stability pri
8 °C (lahvicky umistény kolmo) aZ do 12 mésiciu.

Doba
mésice 0 1 2 3 6 9 12
Sarze : ‘
davka
' . 100 99,7 100,1 96,5 96,1 96,5
TF/23049 o 3,06 3,07 3,09 3,07 3,05 2,96
10 mg
. 100 102,1 01,6 97,5 96,6 95,0
TF/23077 .o 2,81 2,81 2,74 2,65 2,67 2,75
10 mg
. 100 98,3 %7,7 96,5 95,9 97,7
TF/23078 .o 3,50 3,59 3,47 3,27 3,43 3,51
10 mg
- . ' 100 95,7 95,8 97,8 96,2
TF/23117 oo 2,97 2,97 2,92 2,85 2,96
20 mg .
. 100 97,6 97,8 96,2 97,3 --
TF/23119 . 3,08 2,94 ‘ 2,94 2,87 2,99
50 mg
. ’ 100 98,2 99,4 96,4 96,7
HO0001 . - 3,1 3,12 3,16 3,05 3,23
10 mg
. 100 100,6 99,1 98,1 -98,3 -
Looo1 . 3,05 2,84 2,83 2,97 2,94
20 mg
. 100 100,3 100,6 98,7 99,0
M0001 .o 3,20 2,96 2,97 3,01 3,03
50 mg .

. doxorubicin.HCl % stability
LR J pH
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Tabulka 29

Roztok doxorubicinu.HCl o koncentraci 2 mg/ml. Data stability p¥i
15 °C (lahvicky uloZeny kolmo) aZ do 12 mésicu.

Doba :
} mésice 0 0,5 1 2 3 6 9 12
Sarze
davka

. 100 97,8 98,9 97,1 92,7 92,9 90,2
TF/23049 .o 3,06 3,03 3,07 3,10 3,08 3,02 2,95
10 mg

. 100 100,4 101,9 98,8 94,6 92,7 91,1
TF/23077 .. 2,81 2,81 2,85 2,71 2,63 2,67 2,74
10 mg

. 100 101,4 98,4 95,3 94,6 91,9 90,7
TF/23078 .. 3,50 3,51 3,58 3,47 3,38 3,41 3,47
10 mg

. 100 99,1 96,4 95,2 94,6 90,7
TF/23117 . 2,97 2,95 2,95 2,90 2,81 2,95
20 mg

. 100 97,4 97,1 95,9 92,7 90,6
TF/23119 .o 3,08 2,99 2,95 2,21 2,87 2,98
50 mg

. 100 97,9 97,9 97,1 94,8 94,6
HO0001 .. 3,15 3,12 3,16 3,06 3,23
10 mg

. 100 100,5 98,7 96,3 95,5
L0001l . 3,05 2,8 2,87 2,98 2,96
20 mg

‘ . 100 99,4 100,3 97,2 95,6

M0001 .. 3,20 2,96 2,94 3,01 3,04
50 mg

. doxorubicin.HCl1l % stability
.. PH
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Tabulka 30

Roztok doxorubicinu.HCl o koncentraci 2 mg/ml. Data stability pri
27 °C (lahvic¢ky wuchovavdny p¥i této teploté kolmo) aZ do 6
mésicu.

Doba
mésice 0 0,5 1 2 3 6
Sarze
davka
. 100 97,2 95,8 87,9 73,6
F/23049 .. 3,06 2,92 3,07 3,08 3,03
0 mg
| - 100 98,5 96,2 86,4 69,26
TF/23077 .. 2,81 2,80 2,85 2,71 2,64
10 mg :
. 100 101,2 94,5 80,5 71,1
TF/23078 .. 3,50 3,51 3,58 3,38 3,13
10 mg
. . 100 97,4 93,2 81,9 66,6
“TF/23117 .. . 2,97 2,95 2,94 2,88 2,77
20 mg
. 100 96,0 93,3 85,3 66,8
TF/23119 .. 3,08 2,97 2,97 2,91 2,82
50 mg )
. 100 94,5 94,2 86,6
H0001 “. - 3,15 3,10 3,09 3,01
10 mg
. 100 97,2 94,3 89,3
L0001 .. 3,05 2,84 2,85 2,96
20 mg
: ) 100 96,5 93,6 88,1
M0001 .. 3,20 2,95 2,95 2,99
50 mg

doxorubicin.HC1l % stability
L pH
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Tabulka 31

Roztok doxorubicinu.HCl o koncentraci 2 mg/ml. Data stability pri
100 a 250 stopovych kandeldch (lahvicéky uloZeny horizontdlné) a3z
"d0 3 mésica.

Doba 100 stop. kandel 250 stop. kandel
_mésice 0 0,5 1 3 0,5 1 2 3
Sarze
davka
. 100 96,3 95,9 81,3 95,9 94,8
TF/23049 ... 3,06 3,05 3,05 3,06 2,99 3,04
10 mg
. 100 98,3 98,1 87,7 97,3 94,5
TF/23077 .o 2,81 2,79 2,84 2,70 2,79 2,84
10 mg
‘ . 100 99,6 96,4 88,0 97,8 89,7
TF/23078 .o 3,50 3,50 3,58 3,39 3,47 3,53
10 mg
. 100 96,8 96,7 91,7 98,1 94,6
TF/23117 .. 2,97 2,93 2,95 2,87 2,95 2,93
20 mg
. 100 96,9 96,7 89,6 96,4 95,0
TF/23119 .. 3,08 2,96 2,95 2,93 2,96 2,97
50 mg
. 100 : 95,2 93,7 87,8
HO0001 .. 3,15 3,10 3,06 2,97
10 mg
. 100 96,5 93,0 86,5
Loo01 .o 3,05 2,84 2,85 2,97
20 mg
. 100 7,8 91,5 85,3
MOOO1 . 3,20 2,95 2,94 2,99
50 mg
. doxorubicin.HCl % stability
e o pH

Priklad 18

Odhad Zivotnosti (t 90 %) roztoku doxorubicinu.HCl o koncentraci
2 mg/ml ve sterilni vodé upravené na pH 3,0 a obsahujici 0,9 %
hmotnostnich chlorud sodného.

Doxorubicin.HCl se rozputi na koncentraci 2 mg/ml ve fysio-
logickém salinickém roztoku a pH se upravi na hodnotu 3,0 0,5N
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kyselinou chlorovodikovou. Roztok se filtruje 0,22 pm mikroporéz-
ni membranou za tlaku dusiku. 5,0 ml podily se uchovavaji pri

a) 50 °C 4 dny,
b) 55 °C 11 dni,
c) 45 °C 21 dni a
d) 35 °C 28 dni

ve sklenénych lahvickdch typu I, o kapacité nadobky 8 ml,
s chlorbutylkaucukovou zatkou potaZenou teflonem a hlinikovym
uzaveérem. v predem urceném Case se provede stanoveni
doxorubicinu.HCl a pH. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 32.

Logaritmus zbytkové koncentrace doxorubicinu.HCl byl vynesen
proti ¢asu pro kaZdou serii vysledkl. Byl zjistén linedrni vztah
ukazujici, Ze degradace 1léc¢ivu probihd p¥i Kkonstantnim pH
a teploté podle kinetik pseudo-prvniho ?adu. Zjisténé rychlostni
konstanty (K,pg) Ppro degradaci byly vypocteny viZdy linedrni

regresni analyzou vynesenim pfirozeného logaritmu zbytkové kon-
centrace doxorubicinu.HC1 (|Dx|.) proti &asu, jak je zndzornéno
drive uvedenou rovnici: T o

In|Dx|y = Ln |Dx|, - K pe-t
t o] obs

Arrheniova rovnice pro degradac¢ni proces byla vypoctena =

2z K,pg 2iskanych z ruznych teplot uvedenych v testech (tabulka
33). Podle této rovnice byly spo&itany rychlostni konstanty pro

‘reakce pseudo-prvniho faddu pri teplotdch 4 °C, -8.°C, 15.°C. -

a 27 °C, spolu s ocCekavanou zZivnotnosti (tg5e) pfi téchto teplo-
tach. Odhad tggpg Vv tabulce 19 ukazuje, Ze vyznamnd Zivotnost muzZe

- byt prisuzovdna vodnému roztoku doxorubicinu.HCl - o. koncentraci -
2 mg/ml obsahujicimu 0,9 % chloridu sodného p¥i hodnoté pH 3,0,
jestlize produkt je skladovan v chladnicce p¥i 2 °C az 8 °C.
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Tabulka 32 ‘NH%osHmbm data stability roztoku doxorubicinu.HCl o koncentraci 2 mg/ml

v 0,9% roztoku chloridu sodného p¥i rlznych Easech a teplotéch.

Podminky ° doba (dny)

uchovavani testy 0 1 2 3 4 8 11 14 21 28
Qoxowsvwowm.mow

35 °C . mg/ml 2,061 _ 4 - 2,045 1,946 1,932:1,852
. % stability 100,0 99,2 94,4 93,7 89,9
pH 3,05 2,98 2,92 2,92 2,98

doxorubicin.HC1

45 “C . mg/ml 2,061 1,996 1,724 1,517 1,344
. % stability 100,0 96,8 8,86 73,6 65,2

pH . 3,05 2,98 2,97 2,98 2,93

doxorubicin.HC1l

55 ‘c . mg/ml 2,061 1,450 1,066 0,900
, . % stability 100,0 70,4 51,7 43,7
pH | 3,05 2,90 2,97 2,95
doxorubicin.HC1 o
60 “C . mg/ml 2,061 1,742 1,481 1,290 1,050
. % stability 100,0 84,5 71,9 62,6 50,9
pH 3,05 2,97 2,96 2,98 2,96
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Tabulka 33

Roztok doxorubicinu.HCl o koncentraci 2 mg/ml a pH 3,0 v 0,9%
NaCl. Arrheniuav vztah. Rychlostni konstanty pseudo-prvniho radu,
Arrheniova rovnice, vypocCtené tgjs.

Rychlostni konstanty pseudo-prvniho fadu, 2zjisténé hodnoty (XK, pg)

teplota Kops X 103 (1/den) korelacéni koeficient
35 °C 3,89 0,965
45 °C . 21,61 0,987
55 °C 75,90 0,996
60 °C 164,9 0,998

Arrheniova rovnice 2z rychlostnich konstant p#¥i 35 °C, 45 °C,
55 °C a 60 °C

15100
In Kops = ——— * 43,53

korelac¢ni koeficient = 0,9986

Rychlostni konstanty pseudo-prvniho ¥adu, vypocétené hodnoty (XK)

Teplota K x 103 (1/den) tgog (dny) mez spolehlivosti
95% obsahu

4 °C .0,017 ' 6,166 (1 670 - 22 756)
8 °C 0,037 2,838 (861 - 9 351)
15 °C 0,137 768 (281 - 2 105)

27 °C 1,112 94 (45 - 197)

Priklad 19

‘Dlouhodobd stabilita pripravkd obsahujicich doxorubicin.HCl ve
fysiologickém salinickém roztoku pri pH 3

Podle zpusobu popsaného v prikladu 17 se stanovi dlouhodoba
stabilita pripravki z prikladd 18 roztoku doxorubicinu.HCl o kon=
centraci 2 mg/ml v 0,9% roztoku (hmot.) chloridu sodného (fysio-
logicky salinicky roztok). Byly testovdny t¥i SarzZe obsahujici
10 mg, 20 mg a 50 mg doxorubicinu.HCl. Vysledky Jjsou ddle uvedeny
v tabulkdch 20 aZz 24. Lahvicky byly skladovadny v kolmé poloze pr¥i
zkouskach uvedenych v tabulkach 34 az 37, ale ve vodorovné poloze
pro stanoveni shrnutd v tabulce 38. Skladovaci podminky byly:

Takulka 34: 4 °C

Tabulka 35: 8 °C

Tabulka 36: 15 °C

Tabulka 37: 27 °C

Tabulka 38: teplota mistnosti (t.m.) a 2,69 klx (250 stopovych
kandel, st. k.)
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Tabulka 34

Roztok doxorubicinu.HCl o koncentraci 2 mg/ml v salinickém rozto-
ku pro injekce pri pH = 3. Data stability prfi 4 °C (lahvicky
uchovavany v kolmé poloze) aZz do 6 a 9 mésicu.

Doba _
mésice 0 3. 6 9 12
Sarze
davka
. 100 98,3 98,0
P0001 .. 3,00 2,93 2,98
10 mg
. 100 97,5 97,0
Qo001 . 3,01 3,06 3,03
20 mg
. 100 99,8 100,7 101,2
RO001 .. 3,02 3,08 3,15 3,14
50 mg
. doxorubicin.HCl % stability
.. PH
‘Tabulka 35

Roztok doxorubicinu.HCl o koncentraci 2 mg/ml v salinickém rozto-
ku pro injekce prfi pH = 3.  Data stability pfi 8 °C (lahvicky
uchovavdny v kolmé poloze) aZz do 6 a 9 mésicu.

Doba

mésice 0 1 2 3 6 S 12
Sarze
davka

. 100 101,1 100,6 97,9 97,4
"P0001 .. 3,00 2,93 2,98 2,91 3,00
10 mg

. 100 99,4 99,9 96,8 96,7
Q0001 .o 3,00 3,02 3,01 3,05 3,02
20 mg

. 100 99,8 99,8 98,4 98,5 99,5
RO001 .o 3,02 3,02 3,09 3,08 3,13 3,13
50 mg '

. doxorubicin.HCl % stability
.. pH
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Tabulka 36

Roztok doxorubicinu.HCl o koncentraci 2 mg/ml v salinickém rozto-
ku pro injekce pfi pH = 3. Data stability p¥i 15 °C (lahviéky
uchovavany v kolmé poloze) aZ do 6 a 9 mésicu.

Doba
; mésice 0 1 2 3 6 9 12
Sarze
davka
. 100 100,6 99,9 95,9 94,0
P0001 .. 3,00 2,93 2,89 2,90 2,99
10 mg
. 100 98,6 97,8 95,1 96,4
Q0001 ‘e 3,00 3,01 3,01 3,04 3,01
20 mg
. 100 98,8 97,5 97,6 94,7 96,0
RO001 .o 3,02 3,02 3,08 3,08 3,14 3,11
50 mg -
. doxorubicin.HCl % stability
.. pH
Tabulka 37

Roztok doxorubicinu.HCl o koncentraci 2 mg/ml v salinickém rozto-
ku pro injekce pfi pH = 3. Data stability prfi 27 °C (lahvicky
uchovavany v kolmé poloze) az do 3 mésict.

Doba :
3 mésice 0 1 2 3
Sarze
davka

. 100 98,3 95,0 84,9
PO0O01 .o . 3,00 2,93 2,89 2,88
10 mg

. 100 86,0 93,2 83,8
Q0001 .. . 3,01 3,01 2,99 3,03
20 mg

. 100 95,6 92,2 88,7
R0O001 .. 3,02 3,02 3,06 3,05
50 mg

. doxorubicin.HCl % stability
. o pH .
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Tabulka 38

Roztok doxorubicinu.HCl o koncentraci 2 mg/ml v salinickém
roztoku pro injekce pri pH = 3. Data stability pri t.t. + 250 st.
k. (lahvicky umistény vodorovné) az do 3 mésicau.

Doba
§ mésice 0 1 2 3
Sarze
davka

. i00 - 89,6 86,5 70,3
P0001 .o 3,00 2,92 2,86 2,84
10 mg

. 100 91,1 84,5 72,7
Q0001 .. 3,01 2,99 2,97 2,98
20 mg ‘

R 100 96,0 91,4 86,6
R0001 .. 3,02 3,01 3,04 3,02
50 mg

o,

. doxorubicin.HCl % stability
.. PH

Priklad 20

Odhad skladovatelnosti (t 90 %) roztoku doxorubicinu.HCl o kon-

centraci 2 mg/ml ve sterilni vodé obsahujici 5 % hmotn. dextrozy
pri pH = 3,0.

Doxorubicin.HC1l se rozpusti v koncentraci 2 mg/ml ve vodé
pro injekce obsahujici 5 % hmotnostnich dextrozy a hodnota pH se
upravi na 3,0 0,5N Kkyselinou chlorovodikovou. Roztok se filtruje
0,22 um mikroporézni membrédnou pod tlakem dusiku. 5,0 ml podily
se uchovaji pri:

a) 60 °C 8 dni,
b) 55 °C 28 dni,
c) 45 °C 28 dni a
d) 35 °C 28 dni

ve sklenénych lahvié¢kach typu I, o kapacité 8 ml, s chlorbutyl-
kauc¢ukovou zatkou potaZenou teflonem a hlinikovym uzavéremn.
V predem urceném case se provede stanoveni obsahu
doxorubicinu.HCl a pH. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 39.
Logaritmus zbytkové koncentrace doxorubicinu.HCl proti &asu.
byl vynesen pro kaZdou serii vysledkli. Byla zjis$téna linedrni za-
vislost ukazujici, Ze degradace 1lé¢ivu probihad pfi konstantnim pH
a teploté podle kinetik pseudo-prvniho Fadu. Zjisténé rychlostni
konstanty (K,,g) pro degradaci byly vypocCteny vZdy lineadrni
regresni analyzou vynesenim pfirozeného logaritmu zbytkové kon-

centrace doxorubicinu.HC1l (lDXlt) proti ¢asu, jak je 2zndzornéno
drive uvedenou rovnici: ‘
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Ln |Dx|y = ILn [Dx|, = Kopg . t

Arrheniova rovnice pro degrada¢ni proces byla vypodtena
2z Kypg 2iskanych pfi raznych teplotdch uvedenych v testech (ta-

bulka 40) Podle této rovnice byly spoéitény rychlostni konstanty
reakci pseudo-prvniho fadu p¥i 4 °C, 8 °C, 15 °C a 27 °C, spolu
s oCekavanou Zivnostnosti p¥i téchto teplotéch (tggs) - tgge odhad

v tabulce 40 ukazuje, 2e vyznamnd Zivotnost miZe byt prisuzovana
vodnému roztoku doxorubicinu.HCl o koncentraci 2 mg/ml, obsahuji-
cimu 5 % dextrozy pri pH 3,0, JjestliZe je produkt uchovavan
v chladniéce mezi 2 az 8 °C.
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Tabulka 39 Zrychlend data stability roztoku doxorubicinu.HCl o koncentraci 2 mg/ml

a pH 3,0 v 5% dextroze v riznych asech a p¥i ruznych teplotdch.

Podminky doba (dny) .
uchovavéani testy 0 2 4 6 8 11 14 17 21 28
. doxorubicin.HC1

25 “C . mg/ml 2,114 2,044 2,034 2,015 1,934 1,859
. % stability 100,0 96,7 96,2 - 53,3 91,5 87,9
pH . 3,02 2,98 2,94 2,95 2,90 2,94
doxorubicin.HC1l

45 °C . mg/ml 2,114 1,940 1,870 1,684 1,510 1,410
. % stability 100,0 91,8 ] 88,5 79,7 71,5 66,7
pH 3,02 2,97 2,98 2,95 2,96 2,96
doxorubicin.HC1l

55 °“C .. mg/ml 2,114 1,718 1,415 1,112 0,957 0,796
. % stability 100,0 - 81,3 66,9 52,6 45,3 37,7
pH 3,02 2,95 2,92 2,99 2,91 2,95
doxorubicin.HC1 .

60 “C . mg/ml 2,114 1,752 1,393 1,176 0,925
. % stability 100,0 82,9 65,9 55,7 43,8
pH : ‘ 3,02 2,96 2,98 2,96 2,97
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Roztok doxorubicinu.HCl o koncentraci 2 mg/ml pfi pH roztoku 3,0

v

5% dextroze. ArrheniGv vztah. Rychlostni konstanty pseudo-

prvniho radu, Arrheniova rovnice, vypo&itané t90s-

Rychlostni konstanty pseudo-prvniho #adu, zjisténé hodnoty (Kops !

teplota Kops X 103 (1/den) korelac¢ni koeficient
5 °C 4,190 , 0,990
5 °C 14,55 0,995
5 °C ‘ 58,11 0,998
0 °C 102,6 0,999
Arrheniova rovnice z rychlostnich konstant p#i 35 °C, 45 °C,
55 °C a 60 °C
13266
In Kopg = ———j;——— + 37,56

korela¢ni koeficient = 0,9993

Rychlostni konstanty pseudo-prvniho #adu, vypo&tené hodnoty (K)
Teplota K x 103 (1/den) tgoy (dny) mez spolehlivosti

95% obsahu

4
8
15
27

1.

°C 0,0326 3,218 (1 463 - 7 082)
°C 0,0645 1,628 (792 - 3 344)
°C 0,203 516 (281 - 949)

°C 1,283 82 (53 - 128)

PATENTOVE NAROKY

Injektovatelny, sterilni, apyrogenni roztok anthracyklinového
glykosidu k okamZitému pouZiti na bdzi nelyofilizované
fysiologicky snesitelné soli anthracyklinového glykosidu
rozpusténé ve fysiologicky snesitelném vodném rozpoustédle pri
koncentraci anthracyklinového glykosidu od 0,1 do 50 mg/ml,
vyznacujici se tim, Ze nelyofilizovand fysiologicky snesitelna
sUl anthracyklinového glykosidu vybraného ze skupiny zahrnuji-
ci doxorubicin, 4'-epi-doxorubicin,. 4'-desoxy-4'-jodo-doxoru-
bicin, daunorubicin a 4-demethoxy-daunorubicin s anorganickou
kyselinou je rozpusténa ve vodném rozpoustédle vybraném ze
skupiny zahrnujici vodu, fysiologicky salinicky roztok, smés
vody a alesponni jedné 1latky vybrané ze skupiny zahrnujici
Cy-g-alifaticky amid, Cy_y—alkohol, glykol, polyglykol a pyr-
rolidonovy derivat jako je 2-pyrrolidon, N-methyl-2-pyrrolidon
nebo polyvinylpyrrolidon, a vodu obsahujici dextrozu jako
¢inidlo pro dpravu osmolality a pH roztoku je nastaveno na
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8.
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CS 277561 B6
rozmezi 2,5 a 5,0 fysiologicky snesitelnou anorganickou kyse-
linou nebo fysiologicky snesitelnou organickou kyselinou.

Roztok podle bodu 1, vyznacujlcl se tim, Ze anthracyklinovym
glykosidem je doxorubicin.

Roztok podle bodu 2, vyznacujici se tim, Ze koncentrace
rozpusténého doxorubicinu je 2 mg/ml aZ 50 mg/ml.

Roztok podle bodu 3, vyznacujici se +tim, Ze koncentrace
rozpusténého doxorubicinu je 2 mg/ml aZ 20 mg/ml.

Roztok podle bodu 4, vyznacdujici se tim, Ze koncentrace
rozpusténého doxorubicinu je 2 mg/ml nebo 5 mg/ml.

Roztok podle bodu 2, vyznacujici se tim, Ze hodnota pH je
nastavena kyselinou chlorovodikovou.

Roztok podle bodu 1, vyznacdujici se tim, Ze nelyofilizovana
fysiologicky snesitelnd sl anorganické kyseliny je sul kyse-
liny chlorovodikové.

Roztok podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze vodnym rozpoustéd-

- lem e voda, fysiologicky salinicky roztok, smés vody

a nejvyse 30 % obj. alesponn jedné 1latky vybrané ze skupiny
zahrnujici ethanol, polyethylenglykol a dimethylacetamid.

Roztok podle bodu 1, vyznacujici se tim, 32Ze koncentrace
rozpusténého anthracyklinového glykosidu je 1 mg/ml az
20 mg/ml.

.Roztok podle bodu 1, vyznacujici se tim, Ze obsahuje pfidavné

sloZky vybrané ze skupiny =zahrnujici ¢inidla pro dpravu
osmolality mnapriklad chlorid sodny, dextrozu, laktozu nebo
mannitol a konzervaéni <¢inidla nap¥iklad chlorkresol nebo
ester para-hydroxybenzoové kyseliny.

11.Roztok podle bodu 1, vyznacujici se tim, Ze hodnota pH je

13

14.

nastavena kyselinou sirovou, fosfore¢nou, octovou, jantarovou,
vinnou, askorbovou, citronovou, glutamovou, methansulfonovou
nebo ethansulfonovou.

‘12.Roztok podle bodu 1, vyznacujici se tim, Ze hodnota pH je

nastavena na 2,5 az 4,0.

.Roztok podle bodu 12, vyznadujici se tim, Ze pH je nastaveno

na hodnotu 2,62 az 3,14.

Roztok podle bodu 12, vyznadujici se tim, ze r¥ je nastaveno
na hodnotu 3.

15.Zpusob pripravy injektovatelného, sterilniho, apyrogenniho

roztoku anthracyklinového glykosidu k okamZitému pouZiti na
bazi nelyofilizované fysiologicky snesitelné soli anthracykli-
nového glykosidu ve fysiologicky snesitelné soli anthracykll-
nového glyk051du ve fysiologicko snesitelném vodném rozpous-
tédle prfi koncentraci anthracyklinového glykosidu od 0,1 do
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50 mg/ml a zfiltrovanim, vyznacujici se tim, Ze nelyofilizova-
nd fysiologicky snesitelnd sUl anthracyklinového glykosidu
vybraného ze skupiny zahrnujici doxorubicin, 4'-epi-doxorubi-
cin, 4'-desoxy-4'-jodo-doxorubicin, daunorubicin a 4-demethoxy
-daunorubicin s anorganickou kyselinou je rozpusténa ve vodném
rozpoustédle vybraném ze skupiny zahrnujici vodu, fysiologicky
salinicky roztok, smés vody a alespori Jjedné latky vybrané ze
‘skupiny zahrnujici Cy-5-alifaticky amid, C,_7=-alkohol, glykol,

polyglykol a pyrrolidonovy derivdt Jjako 3je 2-pyrrolidon,

- N-methyl-2-pyrrolidon nebo polyvinylpyrrolidon, a vodu obsahu-
jici dextrozu jako ¢inidlo pro upravu osmolality a pH roztoku
je nastaveno na rozmezi 2,5 aZ 5,0 fysiologicky snesitelnou
anorganickou kyselinou nebo fysiologicky snesitelnou organic-
kou kyselinou.

16.2Zpusob podle bodu 15, vyznacdujici se tim, 3e se jako anthra-
cyklinovy glykosid pouzZije doxorubicin.

17.Z2pGsob podle bodu 16, vyznadujici se tim, Ze se doxorubicin
rozpusti pri koncentraci od 2 mg/ml a2 50 mg/ml.

‘ 18.ZpGsob podle bodu 17, vyznadujici se tim, Ze se doxorubicin
rozpusti pfi koncentraci od 2 mg/ml aZ 20 mg/ml.

19.Zpusob podle bodu 18, vyznadujici se tim, Ze se doxorubicin
rozpusti pri koncentraci od 2 mg/ml nebo 5 mg/ml.

20.Zpisob podle bodu 16, vyznacujici se tim, Ze se hodnota pH
roztoku upravi kyselinou chlorovodikovou.

21.Zpusob podle bodu 15, vyznacujici se tim, Ze se jako nelyofi-
lizovand fysiologicky snesitelnd sul s anorganickou kyselinou
pouZije stl s kyselinou .chlorovodikovou.

22.Z2pusob podle bodu 15, vyznadujici se tim, 32Ze se jako vodné
rozpousteédlo pouZije voda, fysiologicky salinicky roztok nebo
smés vody a alespon jedné 1lAatky vybrané ze skupiny zahrnujici
ethanol, polyethylenglykol a dimethylacetamid.

23.Zpusob podle bodu 15, vyznadujici se tim, 3e se anthracyklicky
glykosid rozpusti p¥i koncentraci od 1 mg/ml do 20 mg/ml.

24.Zpusob podle bodu 15, vyznacéujici se tim, Ze se pred zfiltro-
vanim pridaji k roztoku pfidavné sloZky vybrané ze skupiny
zahrnujici ¢inidla pro dpravu osmomality napriklad chlorid
sodny, dextrozu, laktozu nebo mannitol a konzervaéni ¢inidla
napriklad chlorkresol nebo ester para-hydroxybenzoové kyseli-

ny.

25.Zpisob podle bodu 15, vyznadujici se tim, Ze se pH upravi
pridavkem kyseliny chlorovodikové, sirové, fosfore&né, octové,
jantarové, vinné, askorbové, citronové, glutamové, methansul-
fonové nebo ethansulfonové.

26.Zpisob podle bodu 15, vyznadujici se tim, Ze se pH upravi na
~ hodnotu 2,5 azZ 4,0. .
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27.Zpusob podle bodu 26, vyznacujici se tim, Ze se pH upravi na
hodnotu 2,62 az 3,14.

28.Zpusob podle bodu 26, vyznacujici se tim, Ze se pH upravi na
hodnotu 3. :

3 vykresy
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