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FORMULAGCAO DE TOBRAMICINA PARA AEROSSOLIZACAO

A presente invengdo diz respeito a formulagSes de tobramicina para deposigdo
por meio de aerossolizagdo.
RESUMO DA INVENCAO

A invengdo apresenta uma formulacao de tobramicina para deposicao por meio
de aerossolizagdo na forma de solugdo isotbnica livre de aditivos cujo pH foi otimizado a
fim de assegurar uma adequada vida Util em temperatura ambiente.

A mencionada formulagdo pode ser utilizada de modo vantajoso para o
tratamento e a profilaxia de infec¢Ges endobrénquicas agudas e crbnicas, especiaimente
aquelas causadas pela bactéria Pseudomonas aeruginosa associada com doengas
pulmonares tal como a fibrose cistica.

PRIOR ART [TECNOLOGIA EXISTENTE]

Embora os inaladores pressurizados doseaveis (MDIs) e os inaladores de p6 seco
(DPIs) sejam os sistemas de deposicdo de farmaco por inalagdo mais comumente
utilizados, os nebulizadores tém se tornado cada vez mais populares para o tratamento
de obstrugdo das vias aéreas, especialmente em criangas pequenas com asma e em
pacientes com asma severo ou obstrugdo cronica das vias aéreas. Os nebulizadores
utilizam ultra-som ou gas comprimido para produzir goticulas aerossodis na variagdo de
tamanho respirdvel (1 a 5 pm) dos liquidos, normalmente solugbes aquosas ou
suspensOes de farmacos. Eles tém a vantagem sobre MDIs e DPIs do farmaco poder ser
inalado durante a respiragdo normal através de uma boquilha ou uma mascara facial.
Assim, eles podem ser empregados para depositar farmaco aerossolizado nos pacientes,
tais como criangas, que passam dificuldades quando utilizam outros dispositivos.

Varios tipos de farmaco terapeuticamente Util podem ser depositados pelos
nebulizadores, incluindo B2-agonistas, corticosterdides, anticolinérgicos, antialérgicos,
mucoliticos e antibidticos. O principal quadro clinico no qual a terapia com antibiéticos
aerossolizados foi experimentada foi no tratamento de pacientes com fibrose cistica
(FC).

A FC é uma doenga genética comum caracterizada pela inflamagéo e destruigdo
progressiva do tecido pulmonar. A debilitagdo dos pulmdes nos pacientes com FC esta
associada com o acumulo de expectoracdo purulenta produzida como resultado de
infeccbes endobrénquicas causadas especialmente por Pseudomonas aeruginosa. Essa

bactéria é a causa principal de morbidade e mortalidade entre pacientes com FC.
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A tobramicina € um antibidtico aminoglicosideo especialmente ativo contra
Pseudomonas aeruginosa. Ela penetra fracamente secrecbes endobrdonquicas
(expectoragdo), necessitando de amplas doses intravenosas para atingir uma
concentragdo eficaz no local da infecgdo. Essas altas doses colocam o paciente em risco
de ter efeitos nefrotdoxicos e ototdxicos. A deposicdo direta de tobramicina nas vias
aéreas inferiores pela administragdo aerossol é atraente, uma vez que produz altas
concentragdes de antibidtico no local da infecgdo. Diante da absorcdo limitada na
circulagdo, a deposicdo aerossol de tobramicina deve ser associada com toxicidade
sistémica minima. Isso permite o desenvolvimento de uma terapia de longa duragdo
mais segura.

Com respeito a isso, sendo sua dose terapéutica extremamente grande, a
nebulizagdo demonstra ser extremamente conveniente devido a impossibilidade de
formulagdo de tobramicina em um MOI ou DPI.

Os estudos clinicos relatados na literatura mostram resultados contraditérios no
que diz respeito ao beneficio da tobramicina aerossolizada em pacientes com FC. A
variabilidade entre esses estudos pode, em parte, resultar das diferengas na populagéo
de pacientes, nas modalidades terapéuticas, nos nebulizadores, nas formulagbes e no
seu modo de administragao. Além disso, a maioria dos estudos foi realizada por meio do
uso extemporaneo das solugGes injetdveis comercialmente disponiveis. Essas
preparagdes normalmente contém antioxidantes e preservativos que sabidamente
causam reagOes paradoxais tais como broncospasmo e tosse (Nikolaizik et al Eur J
Pediatr 1996, 155, 608-611; The Lancet, July 23" 1988, 202).

Para todas essas reagdes, necessita-se de procedimentos padronizados assim
como de melhoramento na administracdo aerossol de antibidtico tal como a tobramicina
para pacientes com FC.

Portanto, considerando-se todos os problemas expostos, seria altamente
vantajoso produzir uma formulagdo de tobramicina de uma concentragdo
terapeuticamente util depositada pela aerossolizagdo em um espago endobrénquico que:
i) pudesse ser efetivamente nebulizada em um periodo relativamente curto de tempo
utilizando tanto nebulizadores de jato quanto os ultra-sonicos; ii) pudesse permitir a
geragao de aerossol bem tolerado pelos pacientes; iii) fosse capaz de produzir particulas
aerossdis que pudessem atingir eficazmente a area terapéutica alvo; iv) fosse livre de
substancias (preservativos e outros) que pudessem gerar efeitos colaterais indesejaveis;
v) pudesse garantir uma vida Gtil o maximo tempo possivel, especialmente em

temperatura ambiente.
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Adequadamente, a fim de obter uma formulagdo otimizada para a administragéo

aerossol de tobramicina, os seguintes pardmetros precisam ser cuidadosamente
ajustados:

e A razdo dose/volume. A formulacdo para deposicdo aerossol deve conter a
quantidade minima, mas ainda eficaz de tobramicina formulada no menor
volume possivel de solugdo. De fato, quanto menor o volume, mais curto é o
tempo de nebulizagdo. Um tempo curto de nebulizagdo, por sua vez, é um
importante determinante de aderéncia do paciente ao tratamento e, nos
hospitais, tem implicagOes sobre o tempo gasto pela equipe (McCallion et al Int ]
Pharm 1996, 130, 1-11).

o A osmolaridade. E bem conhecido que as reagdes adversas a terapia de
inalacdo podem ser causadas por hipo- ou hiperosmolaridade de solugdes do
farmaco. Por outro lado, solugdes isotdnicas retiram o risco de broncoconstrigdo e
tosse paradoxais (The Lancet, 1988, op. cit.; Mann et ai Br Med ] 1984, 289,
469). A osmolaridade também afeta as performances dos nebulizadores no que
diz respeito a taxa de rendimento e a distribuicdo do tamanho das particulas
(veja adiante).

e A distribuicdo do tamanho das particulas na nebulizagdo. A eficacia de um
aerossol clinico depende de sua capacidade de penetrar o trato respiratério. Para
penetrar nas regides periféricas, os aerossdis precisam de um tamanho variando
de 0,8 a 5 um, com um tamanho preferencial de aproximadamente 3 uym para
deposicdo alveolar. Particulas menores do que 0,5 pm sdo sobretudo exaladas.
Além dos propositos terapéuticos, o tamanho de particulas aerossdis é
importante com respeito aos efeitos colaterais dos farmacos. Goticulas maiores
depositadas no trato respiratorio superior sdo de fato rapidamente tiradas do
trato traquio-brénquico pelo processo de clearance mucociliar, com o efeito de
que o farmaco se torna disponivel para absorgdo sistémica e potencialmente para
efeitos adversos. Varios autores (Newman et ai Thorax 1988, 43, 318-322;
Smaldone et ai J Aerosol Med, 1988, 1, 113-126; Thomas et ai Eur Respir J 1991,
4, 616-622) sugeriram que se deve prestar atengdo maxima ao tamanho das
goticulas do farmaco aerossolizado para tratamento antibidtico de FC, uma vez
que a penetragdo nas vias aéreas periféricas é especialmente desejavel.

e O pH da formulag8o. Um requisito importante para uma formulagdo aceitavel é
sua adequada vida util apropriada para comercializagdo, distribuigdo,
armazenamento e uso. Geralmente, solugdes intravenosas de tobramicina
contém fenol ou outros preservativos e antioxidantes para manter a poténcia e

minimizar a formagdo de produtos de degradagdo que podem colorir a solugdo.
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Contudo, como ja apontado, tais substancias podem induzir a reagdes

indesejadas em pacientes com doengas pulmonares, tais como FC. A estabilidade

da tobramicina é estritamente dependente do pH. Portanto, o pH de suas

formulagbes precisa ser cuidadosamente ajustado a fim de diminuir ou evitar a

formacdo de produtos de degradacdo sem o auxilio de preservativos e/ou

antioxidantes; também seria vantajoso ajustar o pH de tal maneira que evite ao
maximo possivel a descoloracdo, embora a profundidade da cor ndo é um
indicador confidvel da extensdo de oxidagdo. As formulagbes providas de vida util
adequada sob condigdes ambientais de armazenamento (temperatura ambiente

e, na ocorréncia, protegidas de luz formada) seriam especialmente preferidas,

desde que a estabilidade em temperatura ambiente das preparacdes da prior art

[tecnologia existente] seja extremamente insatisfatéria. Durante o uso, a

formulagdo preparada de acordo com EP 734249 comercializada com o nome

comercial de Tobi® pdde ser de fato mantida em temperatura ambiente por
somente 28 dias.

OBJETIVO DA INVENCRO

Um dos objetivos da invengdo € produzir uma formulagdo a ser administrada por
nebulizagdo adequada para deposicdo bem tolerada e eficaz de tobramicina no espago
endobroénquico para o tratamento de infecgdo com Pseudomonas aeruginosa e/ou outras
infecgOes bacterianas suscetiveis associadas com doengas pulmonares, tais como FC.

E, em especial, um dos objetivos da invencdo produzir uma formulacdo na forma
de solugdo aquosa para ser administrada por nebulizacdo na qual o pH, a tonicidade e a
concentragdo de tobramicina foram otimizados para garantir melhor aderéncia dos
pacientes ao tratamento, maximas eficacia e tolerancia, e a vida util mais longa possivel
em temperatura ambiente.

De acordo com a presente invencgdo, é fornecida uma formulagdo constituida de
7,5% w/v de tobramicina em 0,45% w/v de solugdo aquosa de cloreto de sédio que tem
um pH entre 4,0 a 5,5 e uma osmolaridade entre 250 a 450 mOsm/| (aproximadamente
equivalente a 35 mOsm/kg).

Em uma incorporacdo preferida da invencdo, a formulagdo contém 300 mg de
suifato de tobramicina em 4 ml de solugdao aquosa meio salina (0,45% de cloreto de
sodio) a fim de ter uma osmolaridade variando de 280 a 350 mOsm/1 e ter um pH de
5,2.

Na prior art [tecnologia existente], foram propostas varias formulagbes de
tobramicina para inalagdo para o tratamento de pacientes com FC e infecgdes com

Pseudomonas aeruginosa.
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A maioria das solugdes de tobramicina comercialmente disponiveis para injegdo
pode causar significativa obstrugdo bronquial quando usada extemporariamente para
inalagdo, ja que essas solucdes ndo possuem preservativos, mas contém antioxidantes
tais como EDTA sédio e/ou metabisulfito de sddio e preservativos tais como o fenol.

Wall et al (The Lancet, 1983, June 11th, 1325) relataram o resultado de um
estudo clinico sobre a inalagdo de 80 mg de tobramicina mais 1 g de ticarcilina duas
vezes ao dia com um nebulizador portatil. Na prépria admissdo deles, uma das 15
desvantagens do esquema é o tempo exigido para inalagdo (aproximadamente 30 min).

Ramsey et al (New Eng ] Med 1993, 328, 1740-1746) conduziram um extenso
estudo para avaliar a seguranca e a eficacia da tobramicina aerossolizada. Para atingir a
concentragdo alvo (= 400 pg por grama de expectoragdo), eles utilizaram 600 mg de
sulfato de tobramicina livre de preservativos dissolvidos em 30 ml de solugdo salina
fisioldgica com metade da forca, ajustada a um pH de 6,85 a 7,05. Foi requerido grande
volume pelo nebulizador ultra-sonico utilizado (DeVilbiss). Além do longo tempo
requerido para inalacdo, o pH também ndo € ideal. Sob o ponto de vista da estabilidade,
sabe-se que, em um pH préximo da neutralidade, a tobramicina rapidamente oxida,
embora seja muito estavel com respeito a hidrélise (Brandi et al Drug Dev Ind Pharm
1992, 18, 1423-1436). O Common Compendia (Martindale, Physician Desk Reference)
de fato sugere manter a solugdo de tobramicina em um pH compreendido entre 3,0 a
6,5.

EP 734249 reivindica uma formulacdo compreendendo de 200 mg a 400 mg de
aminoglicosideo dissolvido em aproximadamente 5 m! de solugdo contendo 0,225% de
cloreto de sddio (1/4 de solugdo salina normal -NS-) e tendo pH entre 5,5 e 6,5. De
acordo com os inventores, a formulagdo contém quantidade minima ainda que eficaz de
aminoglicosideo formulada no menor volume possivel de solucdo fisiologicamente
aceitavel tendo uma salinidade ajustada para permitir a geracdo de aerossol
aminoglicosideo bem tolerado por pacientes, mas evitando o desenvolvimento de efeitos
secunddrios indesejdveis tais como broncospasmo e tosse (pagina 4, linhas 51 -55). A
formulagdo preferida de tobramicina contendo 1/4 de NS com 60 mg de tobramicina por
mililitro de Y4 de NS (que se iguala a 6% w/v) tem um pH de aproximadamente 6,0 e
uma osmolaridade variando de 165-190 mOsm/l. De acordo com o0s inventores, a
variagdo de osmolaridade estd dentro da variagdo segura de aerosséis administrados
para um paciente com fibrose cistica, e uma vantagem adicional do quarto de solugdo
salina normal, ou seja, solugdo salina contendo 0,225% de cio reto de sédio com 60
mg/ml de tobramicina, é que essa formulagdo é mais eficientemente nebulizada por um
nebulizador ultra-s6nico em comparagdo com a tobramicina formulada em uma solugdo

salina normal de 0,9% (pagina 5, linhas 50- 54). Os inventores afirmam que uma




10

15

20

25

30

35

6/12

solugdo mais concentrada (em comparagdo com 60 mg por ml) aumentard a
osmolaridade da solugdo, diminuindo assim o rendimento da formulagdo com
nebulizadores tanto de jato quanto ultra-sdnicos. De modo alternativo, uma solugao
mais concentrada em um volume menor também apresenta desvantagem devido ao
volume de espago morto tipico dos nebulizadores (1 ml): isso significa que o Gltimo 1 ml
de solucdo é perdido, pois o nebulizador ndo tem atuagdo completa (pagina 6, linhas
35-38). Observou-se que a variagdo reivindicada de pH é ideal do ponto de vista de
armazenamento e de vida atil mais longa (pégina 7, linhas 2-3), mas, de fato, permite
atingir solucdes totalmente estaveis a 50 C e efetivamente estdveis em temperatura
ambiente durante 6 meses; além disso, a formulagdo reivindicada permanece dentro da
variacao de cor aceitavel obtida no armazenamento em pouch (portanto protegida da
luz), mas ndo ha dados a respeito de seu comportamento fora do pouch.

Foi reivindicado um pH entre 5,5 e 6,5 porque, na Opinido dos inventores,
qualquer aerossol com um pH menor que 4,5 normalmente induzira a broncospasmo em
um individuo suscetivel, e aerosséis com um pH entre 4,5 e 5,5 causardo sé
ocasionalmente esse problema (pagina 5, linha 58 -pagina 6, linha 1). Le Brun et al Int
J Pharm 1999, 189, 205-214, revelaram uma solugdo de 10% w/v de tobramicina para
inalagdo possuindo um pH de 7,5. Os mesmos autores (Int J Pharm 1999, 189, 215-
225), em um estudo adicional visando o desenvolvimento de solugdes altamente
concentradas, estudaram as propriedades de aerossolizacdo de varias solugdes de
tobramicina, variando de 5 a 30% w/v. Todas as solugbes reveladas nesse artigo tém
um pH préximo da neutralidade e exibem uma osmolaridade com valor bem afastado de
um valor isotonico (282 mOsm/I).

As caracteristicas da formulacdo da presente invencdo ndo sdo reveladas em
nenhum dos documentos acima mencionados, e nenhuma das instrugbes neles
reveladas contribui plenamente para a solugdo do problema essencial da inveng&o, que
é produzir uma solugdo concentrada a ser depositada por aerossol em volume menor e
com tonicidade mais préxima ao valor fisiolégico.

O uso de uma solugdo mais concentrada em relacdo aquela relatada como ideal
na prior art [tecnologia existente] (7,5% contra 6,0% w/v) permite o uso de frascos
com um volume menor, permitindo assim, por sua vez, reduzir o tempo de nebulizagao.
Embora seja verdade que alguns nebulizadores tenham um volume de espago morto de
1 ml, outros tém um volume menor (igual ou menor do que 0,5 ml), de modo que a
perda ao usar frascos de 4 ml seria de aproximadamente apenas 10% ou menos.

De acordo com a invengdo, a osmolaridade da formulagdo esta dentro da
variagao de solugdes consideradas como isotonicas, enquanto tanto a formulagdo de EP

734249 quanto a de Ramsey et ai tém uma osmolaridade tipica de solugdes
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consideradas como hipotdnicas, ou seja, 165-190 mOsm/| (Derbracher et al Atemwegs
und Lung 1994, 20, 381-382). Embora as formulacdes da prior art [tecnologia existente]
demonstram ser seguras, apenas solugbes isotonicas podem evitar completamente o
risco de broncoconstricdo paradoxal. Além do mais, os resultados relatados no exemplo
2 indicam que as formulagdes que possuem uma osmolaridade na variagao reivindicada,
ao contrario do que estd declarado em EP 734249, sdo eficientemente nebulizadas
apesar de sua concentragao mais alta.

Observou-se que pH entre 4,0 e 5,5, preferivelmente de 5,2, é ideal no que diz
respeito a armazenamento e vida Util em temperatura ambiente. Estudos de
estabilidade a longo prazo mostram que a tobramicina na formulagdo da presente
invencdo é estavel durante mais de nove meses. Além do mais, durante todo esse
periodo, sua cor ndo muda significativamente e permanece dentro de uma variagdo
aceitavel mesmo se ndo for armazenada em um overpouch de filme laminado.

De acordo com uma incorporagdo adicional da invencdo, também se fornece um
processo para o preparo de tal formulagao, sendo que dito processo inclui as etapas de:

i) preparo de uma solugdo aquosa contendo 0,45% wjv de cloreto de sédio;

ii)  ajuste do pH com um acido forte concentrado;

ifii)  acréscimo de ingrediente ativo e mistura até a dissolugdo completa;

iv) reajuste do pH até o valor desejado;

v) enchimento da solugdo em recipientes adequados, preferivelmente pré-
esterilizados por filtragao.

As formulagGes aerossois da invengdo se referem a uma solugdo aquosa de 7,5%
w/v de um antibiotico da familia dos aminoglicosideos, preferivelmente a tobramicina e
os sais dela, para o tratamento de infecgGes pulmonares provocadas por bactérias Gram
positivas e negativas, em doengas pulmonares tais como fibrose cistica, bronquiectasia
ndo FC infectada com Pseudomonas aeruginosa e outras pneumopatias crbnicas,
especialmente em fase de exacerbagdo, tal como bronquiectasia, DPOC e asma
brénquica.

A osmolaridade da formulagdo deve variar entre 250 e 450 mOsm/I,
preferivelmente entre 260 e 400, e ainda mais preferivelmente entre 280 e 350
mOsm/|; a osmolaridade pode ser ajustada com o uso de qualquer sal fisiologicamente
aceitdvel ou de componentes ndo volateis; preferivelmente, a tobramicina é dissolvida
em uma solugdo aquosa de 0,45% de cloreto de sédio.

O pH pode ser ajustado com o uso de qualquer acido forte concentrado,
preferivelmente acido sulfurico, e deve variar de 4,0 a 5,5, preferivelmente de 5,0 a 5,4.

As formulagbes da invencdo podem ser distribuidas em recipientes adequados

tais como frascos multidose ou frascos pré-esterilizados de dose Unica de 2 ou 4 mi,
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dependendo da indicacdo terapéutica; diversamente, os frascos podem ser
assepticamente enchidos usando a tecnologia de "soprar, encher e selar". O enchimento
¢é preferivelmente realizado sob atmosfera inerte. As formulagdes de solugdo podem ser
vantajosamente esterilizadas por filtragao.

A invencgdo ¢ ilustrada pelos seguintes exemplos.
Exemplo 1

Pregaracdo da solugcdo de 7.5% w/v de tobramicina em cH 5,2 e estudos de
estabilidade

A composigdo se refere a um frasco de dose Unica (2 ml):

Ingrediente Quantidade
Tobramicina 150 mg
Cloreto de sddio 9 mg
2N de Acido Sulfurico g.s. para pH 5,2 +£ 0,2
1M de Hidréxido de sddio g.s. para pH 5,2 £ 0,2
Agua purificada q.s. para 2 ml

*adicionado somente se necessario.

O cloreto de sddio é dissolvido em 40 | de agua purificada (misture por 15
minutos para garantir a dissolucdo completa do NaCl). Depois, 30 | de acido sulfarico
(2N H,S0,4) sdo acrescentados na solugdo salina; durante a operagdo, a temperatura da
solugcdo deve ser monitorada. Quando a temperatura da solugdo for aproximadamente
25-300 C, N, é insuflado a fim de obter um valor de O, dissolvido menor que 1 mg/l. Em
seguida, a tobramicina é acrescentada e misturada para completar a dissolugao
(durante ndo menos do que 15 minutos) enquanto que a temperatura € mantida abaixo
de 25-30° C. O valor de pH ¢é verificado e, se for necessario, é acrescentado 2N de acido
sulfarico ou 1 M de solugdo de hidroxido de sédio a fim de obter um valor de pH de 5,2
+ 0,2. Quando a temperatura da solugdo for de 250 C + 20 C, é acrescentada agua
purificada para atingir o volume final. A solucdo resultante é misturada durante 15
minutos. O valor de pH é novamente verificado e, se for necessario, é acrescentado 2N
de acido sulftrico ou 1M de solugdo de hidroxido de sédio a fim de obter um valor de pH
de 5,2 + 0,2. A solucdo é filtrada através de um filtro de nylon de 0,45 um, e através de
dois filtros de nylon de 0,2 pm.

A solugéo é distribuida em frascos incolores de dose Unica de polietileno de 2 ml
sob purga de nitrogénio.

A estabilidade dos frascos foi avaliada tanto sob condi¢des a longo prazo (25° C,
60% U.R.) quanto em condigdes aceleradas (40° C, 75% U.R.) [U.R. = umidade
relativa]. Os resultados estdo relatados nas Tabelas 1 e 2, respectivamente. Ensaios de
tobramicina e de suas principais substédncias relacionadas (produtos de degradagdo)

foram determinados por HPLC. Oxigénio residual, pH e osmolaridade também foram
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analisados. A osmolaridade foi medida usando um osmometro com base na depressao
do ponto de congelamento.

A formulagdo da invengdo demonstra ser estdvel por, pelo menos, 9 meses em
temperatura ambiente e por 6 meses sob condigdes aceleradas. O pH e a osmolaridade
permanecem substancialmente inalterados em ambas condi¢bes. Em temperatura
ambiente, a cor da formulagdo da invengdo ndo muda significativamente e permanece
dentro de uma variagédo aceitdvel mesmo se a formulagdo ndo for armazenada em um

overpouch de filme laminado.




TABELA 1 - Estabilidade sob condicoes de longo prazo (25° C, 60% U.R.)
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Analise

CONTROLES TECNOLOGICOS

CONTROLES QUIMICOS

Aspecto
da
solucao

Oxigénio
mg/I

Osmolaridade
mOsm/|

Tobramicina
mg/mi

pH

Substancias
relacionadas
%

Variagdo da
especificacdo

Solugéo
amarela
palida e
clara

(a)

260 - 350

67,5-82,5

4,5-5,5

(a)

Solugao
amarela
palida e
clara

2,8

321

75,8 (100)

5,2

6,39

t = 3 meses

Solugao
amarela
pdlida e
clara

2,9

314

76,6
(101,1)

5,2

6,35

t = 6 meses

Solugao
amarela
péalida e
clara

3,0

304

75,4 (99,5)

5,0

5,84

t = 9 meses

Solugédo
amarela
palida e
clara

2,8

293

76,5
(100,9)

51

6,27

(a) ndo estabelecido
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TABELA 2 - Solugdo do exemplo 1 - Estabilidade sob condicGes de aceleradas
(40° C, 75% U.R.)

Andlise

CONTROLES TECNOLOGICOS

CONTROLES QUIMICOS

Aspecto
da
solucdo

Oxigénio
mg/|

Osmolaridade
mOsm/|

Tobramicina
mg/mi

pH

Substéancias
relacionadas
%

Variagdo da
especificacdo

Solucdo
amarela
palida e
clara

(a)

260 - 350

67,5-82,5

4,5-5,5

(a)

Solugao
amarela
palida e
clara

2,8

321

75,8 (100)

5,2

6,39

t=1més

Solugao
amarela
palida e
clara

2,7

n.d.

78,3
(103,3)

51

6,42

t = 3 meses

Solugado
amarela
clara

2,8

311

75,3 (99,3)

5,1

t = 6 meses

Solugdo
amarela
clara

3,2

292

77,1
(101,7)

4,7

(a) ndo estabelecido; (n.d.) ndo determinado
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Exemplo 2

A eficiéncia de nebulizagdo da solucdo para inalacdo do exemplo 1, expressada
como porcentagem de ingrediente ativo nebulizado, foi avaliada usando um nebulizador
de jato comercial (PARI-BOY) durante um periodo de tempo de nebulizagdo de 5
minutos. O perfil do tamanho das goticulas produzidas pela nebulizacdo da solugdo,
expressado como didmetro (um) sob o qual respectivamente 10%, 50% e 90% das
goticulas sdo incluidas, também foi caracterizado pela analise Malvern.

Uma formulacdo preparada de acordo com as instrugbes da incorporagao
preferida de EP 734249, ou seja, contendo 60 mg de ingrediente ativo por ml de
0,225% de solugdo aquosa de cloreto de sédio e tendo um pH de aproximadamente 6,
foi nebulizada para comparagdo. Encheu-se ambas as formulagdes em frascos de dose
Unica de 2 ml Os resultados estdo relatados na Tabela 3 como uma média de duas
determinacgdes.

TABELA 3
Osmolaridade Analise Malvern (pm) Eficiéncia
de (mOsm/I) 10% 50% 90% (%)
Formulagao 295 1,61 6,26 13,46 47,4
do exemplo
1
Formulacgao 222 1,78 6,24 13,46 42,2
de EP
734249

Os resultados indicam que a formulagdo de acordo com o exemplo 1 tendo uma
osmolaridade proxima da isotonicidade é eficientemente nebulizada.
O perfil do tamanho das goticulas produzidas pela nebulizacdo é, ao contrario,

praticamente o mesmo.
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REIVINDICAGOES
1. FORMULACAO DE TOBRAMICINA PARA AEROSSOLIZACAO, consistindo de 75
mg/mi de tobramicina dissolvida em uma solugdo aquosa de 0,45% w/v de cloreto de
sédio, caracterizada por o pH estar compreendido entre 4,0 e 5,5 e a osmolaridade
variar entre 250 e 450 mOsm/I.
2. FORMULAGAO DE TOBRAMICINA PARA AEROSSOLIZACAO, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizada por o pH ser 5,2 e por a osmolaridade estar entre 280 e
350 mOsm/I.
3. Um processo para o preparo de uma formulacao aerossol em conformidade com a

reivindicagdo 1, caracterizado por o mencionado processo incluir as etapas de:

i) preparo de uma solugdo aquosa contendo 0,45% w/v de cloreto de sddio;

i) ajuste do pH com um acido forte concentrado;

iif) acréscimo de ingrediente ativo e mistura até a dissolucdo completa;

iv) reajuste do pH até o valor desejado;

vi) enchimento da solugdo em recipientes adequados, preferivelmente pré-

esterilizados por filtragao.
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RESUMO
FORMULAGAO DE TOBRAMICINA PARA AEROSSOLIZACAO

A invengdo apresenta uma formulagdo de tobramicina para deposigdo por meio
de aerossolizagdo na forma de solugdo isotOnica livre de aditivos cujo pH foi otimizado a
fim de assegurar uma adequada vida util em temperatura ambiente.

A mencionada formulagdo pode ser utilizada de modo vantajoso para o
tratamento e a profilaxia de infecgdes endobrénquicas agudas e cronicas,
especialmente aquelas causadas pela bactéria Pseudomonas aeruginosa associada com
doencgas pulmonares tal como a fibrose cistica.
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