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Farmaceuticka kompozice a zpisob jeji vyroby
Anotace:

Redeni se tyka farmaceutické kompozice plipravené mrazovou
sublimaci za vakua a obsahujici oxaliplatinu jako (&innou
litku a farmaceuticky pfijatetny nosid, jeji2 podstata spodiva v
tom, 2¢ jako nod¢ obsahuje alespod jeden alkoholicky cukr
neivolidného pivodu, pfiiem2 hmotnostni pomér
oxaliplatiny k alkoholickému cukns neZivoéisného pivodu
nebok alkohelickym cukrim neZivodisného pavodu je 1:3 a2
1:7. Reseni se tyka také zpisobu vyroby této kompezice.
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Farmaceuticka kompozice a zpiisob jeji vyroby

Oblast techniky

Vynalez se tyka farmaceutické kompozice pfipravené mrazovou sublimaci a obsahujici oxali-
platinu jako GZinnou latku a farmaceuticky pfijatelny nosi¢, pficemz v pfipadé podani této
kompozice se obsahuje sniZeni rizika virové kontaminace, zejména pivodci zvifeci spongiformni
encefalopatie.

Dosavadni stav techniky

Oxaliplatina, oznakovana v rimci nazvoslovi INN jako oxaliplatinum, byla poprvé pfipravena
v opticky Cisté form& v roce 1978 izolaci ze smési izomeru [J.Clin.Hematol.Oncol 1977, 7(1),
197-210). Chemicky se jedna o {trans(-)1,2—cyklohexandiamin} (oxalato)platnaty komplex
vzorce [

o

4
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Oxaliplatina je cytostatikum, které se pouziva pfi léteni nadord varlat, vaje¢nikd, maligniho
melanomu, bronchogenniho karcinomu a zejména pfi 1ééeni metastazujiciho karcinomu tlustého
stfeva v kombinaci s fluoropyrimidiny. Ve srovnani s dosud pouZivanou cisplatinou mé oxalipla-
tina niz3i nefrotoxicitu a 3ir¥i spektrum protinidorové G&innosti. Oxaliplatina se obvykle podiva
v dévee 100 a% 135 mg/m’, formou infuze trvajici 2 aZ 6 hodin. Infuzni roztok se pipravuje
tedénim finalni 1ékové formy 5% vodnym roztokem glukozy.

V rameci dosavadniho stavu techniky byla popsdna fada kapalnych Iékovych forem oxaliplatiny
na bézi jejich vodnych roztoki, které viak dosud nenalezly uplatnéni v terapeutické praxi v dus-
ledku jejich nedostateéné stability. Pi&inou této nestability je zndmé skuteCnost, Ze oxaliplatina
se rozklada hydrolyzou za vzniku toxickych akvakomplexil platiny. Dosud jedinou stabilni léko-
vou formou oxaliplatiny je praSkova kompozice oxaliplatiny ziskand mrazovou sublimaci za
vakua (lyofilizaci). Tato suché, praskova kompozice obsahuje vedle oxaliplatiny nosi¢ tvofeny
laktézou, ktery zajistuje soudrznost suché matrice oxaliplatiny vzniklé mrazovou sublimaci za
vakua a brini jejimu praskani, které by jinak vedlo k iniku &asti oxaliplatiny z lahvitek, ve
kterych se mrazova sublimace za vakua prov4di. Podstamou nevyhodou dosud pouzivaného
laktdzového nosite, ktery je Zivo&i&nym produktem, je riziko virové kontaminace farmaceutické
kompozice viry, které mohou byt v laktoze obsaZeny. SniZeni rizika takové virové kontaminace,
zejména sniZeni rizika pfenosu zviteci spongiformni encefalopatie, je v soucasné dobé aktualnim
problémem vétdiny lékovych forem obsahujicich jako pomocné latky, latky Zivodidného, zejména
bovinniho piivodu. Laktoza, kter je dosud pouZivana ve farmaceutickych kompozicich oxalipla-
tiny, ma velmi dobré kryoprotekéni iinky a jeji nahrada jinym vhodnym nosi¢em pfi zachovani
vlastnosti lyofilizatu oxaliplatiny a ekonomiky procesu mrazové sublimace za vakua nebyla
dosud uspokojivym zpiisobem vyfeSena.

Podstata vynalezu

Vyse uvedend zadouci nahrada laktozového nosi¢e jinym nosicem v podstaté eliminujicim vySe
uvedené riziko virové kontaminace je vyfeSena farmaceutickou kompozici podle vynélezu pfipra-
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venou mrazovou sublimaci za vakua a obsahujici oxaliplatinu jako G&innou latku a farmaceuticky
prijatelny nosic, jejiz podstata spogiva v tom, Ze jako nosi¢ obsahuje alespofi jeden alkoholicky
cukr neZivoginého piivodu, pfidemz hmotnostni pomér oxaliplatiny k alkoholickému cukru nezi-
vogigného piivodu nebo k alkoholickym cukriim neZivo&isného pivodu je roven 1:3 az 1:7.

Farmaceutickd kompozice podle vynalezu vyhodné obsahuje oxaliplatinu a alkoholicky cukr
nezivociiného plivodu nebo alkoholické cukry neZivocisného plvodu ve hmotnostnim poméru
1:5.

Farmaceuticka kompozice podle vyndlezu vyhodné jako alkoholicky cukr nezivodisného plivodu
obsahuje manitol.

Vynélez se rovnéz tyka zpiisobu vyroby vyse uvedené farmaceutické kompozice, jehoz podstata
spodiva v tom, Ze se sterilni vodny roztok oxaliplatiny a alespofi jednoho alkoholického cukru
nezivodisného piivodu, obsahujici oxaliplatinu a alkoholicky cukr nezivodidného pivodu nebo
atkoholické cukry nezivogisného piivodu ve hmotnostnim poméru 1:3 az 1:7 a majici celkovou
hmotnostni koncentraci uvedenych latek 2,8 a2 3,2 %, naplni do lahvicky v objemovém mnoZstvi
tvoficim nejvyse 60 % vyuZiteiného objemu lahvicky, nateZ se obsah lahvicky ochladi na teplotu
7 az 8 °C, nasledn& zmrazi pii zachovani linearniho poklesu teploty 0,1 az 0,5 °C/min na kone¢-
nou teplotu —35 a% —45 °C, ponecha pti této teploté po dobu 1 az 6 hodin a potom podrobi mrazo-
vé sublimaci za vakua.

Farmaceutickd kompozice podle vynalezu poskytuje pe rozpusténi ve vhodném farmaceuticky
piijatelném rozpoustédle &iry roztok ktery neobsahuje Zadny nerozpusteny podil ani zakal a ktery
je takto obzvlaité vhodny pro parenteralni aplikace. Kompozice podle vynilezu je rovnéZ snadno
vyrobitelnd, mé vysokou stabilitu a nepfedstavuje pfi podani riziko virové kontaminace.

Zpiisob podle vynalezu Fei problémy, ke kterym by dochazelo v ptipadé pouhé nahrady laktézy
manitolem pii zachovani stivajiciho rezimu platného pro pouZiti laktozy. P¥i zpracovani roztoki,
ve kterych se laktéza jednoduse nahradi manitolem, totiz dochazi k Castému uniku lyofilizatu
2 lahvitek a k praskani sklenénych lahvidek v disledku zvySeného mechanickeho pnuti zpusobe-
ného objemovymi zménami zmrazovaného roztoku, coZ se zejména projevuje odpadnutim dna
lahvigky v priibshu mrazové sublimace. V ramci vynalezu bylo zjisténo, Ze teplotni rezim zpdso-
bu podie vynalezu vyznamnou mérou eliminuje uvedené praskani lahviek v pribéhu mrazové
sublimace za vakua. Takto bylo zjisténo, Ze pro dosaZeni optiméalni mrazové sublimacni rychlosti
je nezbytna celkova hmotnostni koncentrace oxaliplatiny a alespoii jednoho alkoholického cukru
ve vodném roztoku pfed mrazovou sublimaci v rozmezi od 2,8 do 3,2 %. Dale bylo Zjisténo, ze
sterilni roztok oxaliplatiny a manitolu v uvedeném hmotnostnim poméru miZe byt plnén do
lahvitek v objemovém mnozstvi &inicim az 60 % vyuZitelného objemu lahvicek, ani by doslo ke
zméné kvality lyofilizatu nebo dochazelo k dniku lyofilizitu z lahvicek nebo k praskani lahvicek,
coZ pedstavuje velmi vyhodné fedeni z hlediska vyuZiti kapacity zafizeni pro mrazovou sublima-
ci.

Farmaceutickd kompozice podle vynalezu je vzhledem ke svym vlastnostem obzvlasté vhodna
pro pouZiti pfi lé¢eni nadord citlivych na oxaliplatinu.

V nasledujici &sti popisu bude vynalez bliZe vysvétlen pomoci pfikladil jeho konkrétnich prove-
deni, pfidemz tyto piiklady provedeni maji pouze ilustratni charakter a nikterak neomezuji vlast-
ni rozsah vynalezu.
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Priklady provedeni vynilezu

Priklad 1

Za podminek GMP bylo v 70 kg vody postupné rozpusténo pii teplotd 20 aZ 25 °C 0,50 kg
oxaliplatiny v I¢kopisné kvalité a 2,50 kg manitolu v Iékopisné kvalité. Ziskany roztok byl sterili-
zovén filtraci pres filtr 0,22 um a napinén do bezbarvych &irych lahvidek na antibiotika prvni
hydrolytické tfidy typu 20 H, které jsou uvedeny na trh spolenosti Saint Gobain Desjonqueres,
pfilemz mnoZstvi roztoku v lahviéce odpovidale 50 mg rozpuiténé G&inné latky. Naplnéné
lahvitky byly opatfeny zétkami pro mrazovou sublimaci a vlozeny do komory zatizeni pro mra-
zovou sublimaci vychlazené na teplotu 5 °C. Po vyrovnéni teploty roztoku v lahvitce s teplotou
okoli byl roztok v lahvidce pozvolna zamrazen pi#i zachovani linearniho poklesu teploty
0,2 °C/min na kone¢nou teplotu —40 °C a zmrazeny roztok byl p# této teploté ponechan po dobu
4 hodin, nacez byl podroben mrazové sublimaci za vakua.

Ziskany lyofilizit mél bilou kompaktni formu a obsah vody 0,8 % hmotnosti. Po rozpusténi
tohoto lyofilizitu byl ziskén &iry roztok podle Ph. Eur. £.2.2.1.

Ptiklad 2

Za podminek GMP bylo v 70 kg vody postupné rozpusténo pii teploté 20 az 25 °C 0,50 kg
oxaliplatiny v lékopisné kvalité a 2,50 kg manitolu v Iékopisné kvalité. Ziskany roztok byl sterili-
zovan filtraci ptes filtr 0,22 um a naplnén do bezbarvych &irych lahvitek na antibiotika prvni
hydrolytické tfidy typu 20 H, které jsou uvedeny na trh spoletnosti Saint Gobain Desjonqueres,
ptitemZ mnoZstvi roztoku v lahvi¢ce odpovidalo 100 mg rozpuiténé G&inné latky. Napinéné
lahvi¢ky byly opatfeny zitkami pro mrazovou sublimaci a vioZeny do komory zafizeni pro mra-
zovou sublimaci vychlazené na teplotu 5 °C. Po vyrovnani teploty roztoku v lahvitce s teplotou
okolf byl roztok v lahviéce pozvolna zamrazen ph zachovani linearniho poklesu teploty
0,2 °C/min na koneénou teplotu —40 °C a zmrazeny roztok byl pfi této teploté ponechan po dobu
4 hodin, naceZ byl podroben mrazové sublimaci za vakua.

Ziskany lyofilizat mél bilou kompaktni formu a obsah vody 1,0 % hmotnosti. Po rozpusténi toho-
to lyofilizatu byl ziskan &iry roztok pedle Ph. Eur. &1. 2.2.1.

Pfiklad 3

Vramei tohoto piikladu byla testovina stabilita farmaceutické kompozice piipravené v prikla-

du 1 pti skladovéni pfi teploté 40 °C a relativni vihkosti 75 %. Ziskané vysledky jsou uvedeny
v nasledujici tabulce 1.
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Tabulka 1

Hodnoceny parametr Na podatku Po & mésicich
skladovéani skladovani

Vzhled lyofilizAtu bily kompaktni bily kompaktni

Chromatograficka &is-

tota lyofilizAtu:

~kyselina Stavelova (%) 0,10
-souhrn v3ech nelis-

tot (%) 0,11
-L-izomer (%) <0,1

Obsah vedy v lyofili-
zatu (%) 0,8

Vzhled roztoku po roz-
pusténi lyofilizatu

(3% vodny roztok) Ciry podle
Ph.Eur.&1.2.2.1
Kontaminace roztoku
lyofilizatu bez viditelnych
¢astic

0,08

0,16

¢iry podle
Ph.Eur.¢l.2.2.1

bez viditelnych
¢dstic

Procentické hodnoty uvedené v tabulce 1 jsou hmotnostnimi procentickymi hodnotami.

Priklad 4

V ramei tohoto piikladu byla testovana stabilita farmaceutické kompozice pfipravené v ptikladu
2 pii skladovani pii teploté 40 °C a relativni vlhkosti 75 %. Ziskané vysledky jsou uvedeny

v nasledujici tabulce 2.
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Hodnoceny parametr

Na podatku
skladovani

Po 6 mésicich
skladovani

Vzhled lyofilizatu

Chromatografickd &is-
tota lyofilizéatu:
-kyselina Stavelova (%)
-souhrn viech necis-
tot (%)

~-L-izomer (%)

Obsah vody v lyofili-
zatu (%)

vzhled roztoku po roz-
pusténi lyofilizitu
(3% vodny roztok)

Kontaminace roztoku
lyofilizatu

bily kompaktni

0,10

0,11
<0,1

&iry podle
Ph.Eur.¢1.2.2.1

bez viditelnych
Gastic

bily kompaktni

<0,1

0,12
<0,1

1,1

&iry podle
Ph.Eur.¢l1.2.2.1

bez viditelnych
Castic

Procentické hodnoty uvedené v tabulce 2 jsou hmotnostnim procentickymi hodnotami.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutickd kompozice p¥ipravena mrazovou sublimaci za vakua a obsahujici oxaliplati-
nu jako d&innou latku a farmaceuticky pfijatelny nosi€, vyznadend tim, Zejako nosié
obsahuje alespoii jeden alkoholicky cukr neZzivolisného plivodu, pfi¢emz hmotnostni pomér oxa-
liplatiny k alkoholickému cukru nezivotisného piivodu nebo k alkoholickym cukriim neZivodis-
ného puvodu je roven 1:3 aZ 1:7.

2. Farmaceutick4 kompozice podle naroku |, vyznaéend tim, Ze obsahuje oxaliplati-
nu a alkoholicky cukr nezivotiiného piivodu nebo alkoholické cukry neZivodi$ného pivodu ve
hmotnostnim poméru 1:5.

3. Farmaceutickd kompozice podle ndroku 1 nebo2, vyznadend tim, Ze jako alkoho-
licky cukr nezivo&i¥ného plivodu obsahuje manitot.
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4. Zpisob vyroby farmaceutické kompozice podle ndroku 1, vyzna&eny tim, Zese
ster1lni vodny roztok oxaliplatiny a alespofi jednoho alkoholického cukru neZivogisného pavodu,
obsahujici oxaliplatinu a alkoholicky cukr neZivo&isného pivodu nebo alkoholické cukry nezivo-
¢isného plivodu ve hmotnostnim poméru 1:3 az 1:7 a majici celkovou hmotnostni koncentraci
uvedenych latek 2,8 az 3,2 %, naplni do lahvi¢ky v objemovém mnoZstvi, tvoficim nejvyse 60 %
vyuZitelného objemu lahvitky, nadeZ se obsah lahvitky ochladi na teplotu 2 az 8 °C, nasledné
zmrazi pfi zachovani linearniho poklesu teploty 0,1 az 0,5 °C/min na kone&nou teplotu —35 a%
—45 °C, ponechd pii této teploté po dobu 1 az 6 hodin a potom podrobi mrazové sublimaci za
vakua.

Konec dokumentu
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