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Staly farmaceuticky steroidni prostiredek pro inhalaci

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka optimalizovanych prostiedkl pro podavani pomoci rozpraSovani,
které obsahuji protizanétlivé pasobici glukokortikoidy ve vodném alkoholovém roztoku a rovné€z
zpisobu jejich vyroby.

Konkrétngji se vynalez tyka prostiedki pro jednodavkové nebo vicedavkové lahvicky ve formé
stalych roztokii bez piitomnosti konzervagni latky, které pacienti dobfe snaseji, vykazujicich
snizenou osmolaritu a schopnych byt G¢inné rozpraSovany pomoci rozpraSovaci, které jsou
bézné dostupné na trhu.

Dosavadni stav techniky

Podavani 1é¢iv prostfednictvim rozpraSovani je pouzivano jiz po mnoho let a je hlavni oporou
1é¢by takovych onemocnéni, ktera omezuji dychani, jako je asthma a chronicka bronchitida.

Jednou z vyhod inhalaéniho zpiisobu podani oproti systematickému podavani je moznost poskyt-
nuti lé¢iva pfimo do mista piisobeni, coz umoziiuje vyvarovat se jakychkoli systémovych vedlej-
Sich ¢inkd, vysledkem Eehoz je mnohem rychlejsi klinicka odpovéd’ a vyssi 1écebny index.

Mezi mnoha riiznymi léky, pusobicimi na dychaci systém, maji nejvétsi dulezitost kortikosteroi-
dy jako je dipropionat beclomethasonu, propionat fluticasonu, flunisolid a budesonid. Uvedené
léky mohou byt podavany ve formé pod tlakem uchovavanych aerosolli, nebo za pouziti ultra-
zvukovych nebo tryskovych rozprasovaca.

Pokud se tyk4 podavani tryskovymi rozpraSovaci, obvykle je steroidni latka bud’ suspendovana
v mikronizované formé ve fyziologickém roztoku, nebo je rozpusténa ve vodné alkoholovych
smésich v pfitomnosti pomocnych latek, jako jsou pufrujici ¢inidla, stabilizujici ¢inidla a konzer-
vaéni prostredky.

Konkrétné budesonid, jedna ze steroidnich latek, nejvice aplikovanych prostfednictvim tohoto
zpusobu podavani diky lepSimu pomé&ru mistni/systémové aktivity, je obchodné dostupny pouze
jako vodna suspenze Pulmicort®), obsahujici dale kyselinu citronovou, citrat sodny, polysorbat
80 a sodnou siil kyseliny ethylendiamintetraoctové (,,edetat sodny*).

Obecné lze Fici, Ze suspenze jsou vnitin€ méné stejnorodé, mén& homogenni, nez roztoky; nadto
mohou béhem skladovani vznikat obtize, tykajici se jejich fyzikalni stalosti, ptisobené vytvare-
nim aglomeratl nebo specenych shluku, které je obtizné opét dispergovat.

Uvedena nevyhoda miZe na druhé strané zapiicinit problémy opétného rozdéleni a tedy rovno-
mérnosti davky béhem plnéni zasobniki; kromé toho, nedostatek homogenity by mohl také ohro-
zit moznosti davkovani 1ékli anebo prinejmensim zplsobit 1é¢ebné méné udinné podavani, nebot’
pfenos davky ze zdsobniku do nadrzky rozpraSovace provadény pacientem by mohl byt netplny.

Kromé toho, u€innost jednotlivych forem podavani zavisi na uloZeni odpovidajiciho mnozstvi
¢astic na misté jejich pisobeni. Jednim z nejkritictéjSich parametri, urujicich podil inhalovatel-
ného 1éku, ktery se dostane az do spodniho dychaciho traktu pacienta, je velikost &astic, vy-
pousténych rozpraSovacim zafizenim. Pro zajisténi G¢inného pronikani do pridusinek a plicnich



CZ 299071 B6

sklipkti a tedy pro zajisténi vysokého vdechnutelného podilu by mél byt stfedni aerodynamicky
primér (MAD, mean aerodynamic diameter) ¢astic mensi neZ 6 mikrometr(i (um).

Castice s vy$$im MAD jsou ve skute¢nosti ukladany ve vy$§im dychacim traktu, tj. v orofarynx,

vvvvv

absorbovany, coz vyvolava systémové vedlejsi ucinky.

V tomto ohledu je u vodnych suspenzi obtizné udrzet stalé rozdéleni velikosti Castic béhem doby
jejich skladovani; v dosavadnim stavu techniky (S. Davis se spoluautory, Int. J. Pharm. 1,

10 303-314, 1978; S. Tiano se spoluautory, Pharm. Dev. Tech. 1, 261-268, 1996; K. Taylor se
spoluautory, Int. J. Pharm. 153, 93-104, 1997) je skute¢né popséno, ze pokud se zméni podminky
okolni vlhkosti, mohou suspendované ¢astice zvétSovat svou velikost nasledné po ¢aste¢né nebo
uplné rekrystalizaci dokonce i malého mnozstvi latky, rozpusténé v roztoku, ¢imz dojde ke
vzrastu MAD. Uvedeny narlst miize nasledné narusit jak u¢innost rozprasovani, ktera je nepfi-

15 mo zavisld na MAD ¢&astic, tak i 1éCebnou uéinnost, nebot’ ¢astice o hodnoté MAD, prevysujici
6 um, nemohou byt dodany na prednostni misto svého pilisobeni.

Steroidy jako jsou beclomethason anebo fluticason mohou byt pfijatelné formulovany pouze jako
suspenze.
20
Jiné glukokortikosteroidy, jako je budesonid nebo flunisolid, mohou byt rovnéz pfipravovany ve
formé roztoku; ov§em vzhledem k jejich vysoké lipofilnosti neni mozné pfipravit jednoduché
roztoky, majici pozadovanou koncentraci aktivni latky, bez pouziti vhodného pomocného roz-
poustédla jako je propylenglykol, glycerol nebo polyethylenglykol. Uvedena pomocné rozpous-
25 tédla jsou ovSem méné tékava nez voda; nasledné proto, zvySenim osmolarity, snizuji povrchové
napéti celého roztoku a tim zpomaluji rychlost odpafovani kapének, vytvarenych rozprasovanim.
To umozituje vznik velkého procentniho mnozstvi €astic, jejichz velikost je vétsi neZ 6 um.

V prostiedcich ve formé roztoku, které jsou bézné dostupné na trhu, jako jsou ty, obsahujici flu-

30 nisolid, je nosiCem obvykle smés fyziologického roztoku (0,9 % roztok chloridu sodného ve
vodé) a propylenglykolu. Piitomnost chloridu sodného pfispiva k vyznamnému zvyseni osmolari-
ty a iontové sily roztoku, coZ miZe mit za nasledek je$t€ vyssi procentni mnoZstvi nevdechnutel-
nych &astic, ptfiCemz jsou prostiedky neudinné uvedeny do formy aerosolu obvyklymi rozpra-
Sovaci. Nadbyte¢na hypertonicita miize také u pacienta indukovat obtiZze ve snaSenlivosti, které

35 se paradoxné projevuji kaslem a bronchospazmem (kie¢i svalstva pridusek) (C. O’Callaghan se
spoluautory. Lancet ii, 1424-1425, 1986).

Inhalaéni prostfedky by mély vyhovovat nasledujicimu dilezitému pozadavku, kterym je farma-

ceuticky ptijatelna doba skladovani. Pro udrzeni u¢innosti, minimalizace vytvafeni degradaénich
40  produkti a pro predchazeni jakéhokoli mikrobiologického znecisténi (kontaminace) se Casto

pouzivaji konzerva¢ni latky a stabilizujici ¢inidla, jako jsou antioxidanty a kovova chelatacni

¢inidla. V dosavadnim stavu techniky je udano, Ze nékteré latky, které se bézné pouzivaji k tako-

dychaciho traktu (R. Menendez se spoluautory. J. Allergy Clin. Immunol. 84, 272-274, 1989;
45 P Afferty se spoluautory. Thorax 43, 446-450, 1988).

Nadto takové latky dale zvySuji osmolaritu.

-----

50  pusobici glukokortikoidy, které jsou bézné dostupné na trhu, by bylo vysoce zadouci poskytnout
prostiedky ve formé roztoku, které by neobsahovaly zZadna stabiliza¢ni ¢inidla a/nebo konzervac-
ni latky, byly by schopné poskytnout odpovidajici dobu skladovatelnosti a jejich osmolarita by
umozZnila vytvéafeni u€inného aerosolu, ktery by byl dobfe snasen pacienty.
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Hlavnim pfedmétem ptredkladaného vynalezu je poskytnuti prostiedkii ve formé roztoku, které
vidajici dobu skladovatelnosti, jsou dobfe snasené pacienty a které mohou byt Gi¢inn€ uvedeny do

5 formy aerosolu b&Znymi rozpraSovaci a jsou schopné zajistit vysoky respirovatelny (vdechnutel-
ny) podil vytvafenim takovych Castic aktivni pfisady, které maji stfedni aerodynamicky primeér
MAD hlavné v rozsahu od 1 do 6 pm.

Konkrétngji ma predkladany vynalez za cil poskytnout optimalizované roztoky budesonidu, pro
10 jeho podavani prostfednictvim rozpra$ovani, bez pouziti konzervacnich a/nebo stabilizujicich
¢inidel.
Uvedeného cile bylo dosazeno piipravou farmaceutického prostiedku, vhodného pro inhalaci
prostiednictvim rozpraSovani, ktery sestava z roztoku steroidu, v némz:
15 a) je koncentrace steroidu v rozmezi od 0,01 do 0,1 %;

b) je nosi¢em smés vody a propylenglykolu v poméru, ktery se pohybuje v rozmezi od 60:40 do
30:70 (objem/objem);

¢) je pH v rozmezi od 3,5 do 5,0 a bylo upraveno za pouziti koncentrované silné kyseliny;

. ’ Yy v - ’ ‘ Mx T ~ B SRV e
kde osmolarita neni vy3$§i nez 7500 mOsm.I", s vyhodou neni vy3si nez 7000 mOsm.I", jests 1épe
20 neni vy3§i nez 6800 mOsm.I" a procentni mnozstvi &stic rozprasované aktivni ptisady o MAD
nizsi nez 6 um prevysuje 70 % a G¢innost rozprasovani po 5 minutach je vys$si nez 20 %.

V uptednostiiovaném ztélesnéni vynalezu jsou prostfedky pfipravovany za pouziti nosice, sesta-
vajiciho ze smési voda: propylenglykol v poméru 50:50 (objem/objem), pfi¢emz pH je upravova-

25 no koncentrovanymi silnymi kyselinami, jako je kyselina chlorovodikova, na hodnoty, s vyhodou
se pohybujici v rozmezi od 4 do 5. Ve skutecnosti bylo prekvapivé zjisténo, ze pokud bylo pH
misto pouhého vyrovnani pfizpisobeno pfidanim obvyklych solnych pufrt, jako je naptiklad
systém fosfatu sodného a kyseliny citronové, roztoky neziistavaji stalé po farmaceuticky ptijatel-
nou dobu. Po pfidavku uvedenych pufrii je v podminkach urychlujicich posouzeni stalosti

30 (40 °C, 75 % relativni vlhkost. R. H., relative humidity) ve skutenosti pozorovana 10 % nebo
vyssi ztrata vzorku jiz po tfech mésicich. Naproti tomu vzorek aktivni piisady v roztocich, jejichz
hodnota pH byla jednodusSe vyrovnana na 4,0 nebo 4,5 pomoci kyseliny chlorovodikové, zistal
v podstaté nezménén po 18 mésicich skladovani za dlouho trvajicich podminek (25 °C, 60 %
relativni vlhkost). Po 6 mésicich skladovéani za podminek urychlujicich posouzeni stalosti byl ve

35 vzorku pozorovan pouze mirny pokles. Roztoky podle vynalezu nevyzaduji pfidani Zzadnych
stabilizujicich €inidel, jako jsou chelata¢ni ¢inidla kovi a jiné antioxidanty.

I kdyz je z dosavadniho stavu techniky znamo, Ze stalost steroidii, obsahujicich dihydroxyaceto-
novy vedlejsi fetézec, jako je budesonid a flunisolid, zavisi na pH a Zze zmin&né steroidy jsou

40 stalejsi v rozmezi pH od 3 do 5 (V. Das Gusta, J. Pharm. Sci. 12, 1453, 1983; P. Timmins se
spoluautory. J. Pharm. Pharmacol. 35, 175, 1983) budesonid, staly v roztoku jednoduché vodné
alkoholové smési, sestavajici z vody a propylenglykolu, nebyl nikdy popsan. Nadto nebylo nikdy
objeveno, Ze stalost zavisi tak dramaticky na zpsobu Gpravy hodnoty pH.

45 Analogicky nebylo nikdy uvedeno, Ze zminéné roztoky mohou byt (¢inné dodavany pomoci
rozpraSovace do spodniho dychaciho traktu.

Hodnota pH prostredkii rovnéZz ovliviiuje snasenlivost vii¢i rozprasovanému roztoku. Aerosolové
prostfedky o pH pohybujicim se v rozmezi od 4 do 5 jsou rozpoznatelné dobfe sndeny pacienty
50  (F. Morén se spoluautory. Aerosol in Medicine. Elsevier. Amsterdam 1993, strana 342). Nadto
pouha uprava pH silnymi kyselinami plsobi snizeni pufracnich schopnosti roztoku, coz umoZiiu-
je, aby se hodnota pH kapének snadnéji ménila a jakmile je jednou dosaZeno plicni oblasti,

-3-



CZ 299071 B6

ziskala fyziologicky pfijateln€jsi hodnoty. Na druhou stranu uprava pfirozeného pH vody na
niz8i hodnoty je extremné vyhodna, pokud je roztok skladovan ve sklenénych ampulich, nebot
hodnota pH uvniti takovych zasobnikii ma sklon se béhem skladovani zvySovat a tim zaporné
ovliviiovat stalost aktivni pfisady.

Jedingym znamym, obchodné dostupnym prostiedkem ve formé roztoku, ktery obsahuje budeso-
nid, je pletova voda (lotion) pro mistni pouziti, obsahujici téméf 80 % (hmotnost/hmotnost)
alkoholi.

10 Tento typ prostiedku neni zcela jasné€, vzhledem k tak vysokému obsahu alkohold, vhodny pro
acely inhalace.

EP 794 767 (Falk) predklada budesonidové roztoky o pH niz$im neZz 6 pro pouZziti ve vyrobé
stievnich nalevii (klystyrii) a rektalnich pén. Tyto prosttedky jsou narokovany jako stalé, ovsem

15 pokud se podivime na Ptiklady, ve skutecnosti pouze vodné¢ alkoholové prostiedky, zahrnujici
pouziti antioxidantii jako je sodna sual kyseliny ethylendiamintetraoctové (edetat sodny) nebo
komplexac¢nich ¢inidel jako jsou cyklodextriny, vykazuji stalost po farmaceuticky pfijatelné
Casové obdobi (alespori 6 mésici).

20 Pokud takové konzervaéni latky nejsou pfitomné, stanoveni aktivni piisady klesa o vice nez 30 %
JiZ po 4 mésicich pfi teploté 40 °C. Minimalni pozadavky na stalost, stanovené Smérnicemi pro
1é¢ivé produkty k humannimu pouZiti - tykajici se kvality a biotechnologie (Guidelines for medi-
cinal products for human use - quality and biotechnology), dil 3A, vydani z roku 1998, strany
127-134, predpokladaji nizsi nez 5 % ubytek stanoveni aktivni pfisady po skladovani za urychlu-

25 jicich podminek (40 °C, 75 % relativni vlhkosti) po dobu 6 mésici. V EP 794 767 byly jedno-
duché 0,0033% roztoky ve vodé pfi riznych pH testovany pouze po 14 dnech skladovani.
Roztoky v samotném propylenglykolu, ktery je tak jako tak nosi¢em nevhodnym pro podavani
prostiednictvim rozpraSovani, byly ovéfeny jako dostate¢né stalé pouze pii pH v hodnoté 2,8.
Proto EP 794 767 neukazuje, jak pfipravit farmaceuticky pfijatelny, vodné alkoholovy prostiedek

30  roztoku budesonidu, ktery by byl staly bez pomoci stabilizujicich ¢inidel a mohl by byt u¢inné
rozpraSovan.

DE 19 625 027 narokuje roztoky 1ékii jako je flunisolid a budesonid, stalé pfidavkem organické
nebo anorganické kyseliny, pro pfipravu tlakovych aerosold, uZivajicich jako hnaci latku

35 (propelant) nosi¢, ktery obsahuje alespori 70 % ethanol. Uvedené roztoky nejsou, s ohledem na
vysoké procentni mnozstvi ethanolu, ktery je prokazatelné drazdivy, vhodné pro rozpraSovani a
vzdy obsahuji kyselinu ethylendiamintetraoctovou (EDTA).

i V roztocich podle vynalezu, sestavajicich z fyziologicky pfijatelného, zvoleného rozmezi propy-

40 lenglykolu v poméru k vod¢, pohybujiciho se od 60:40 do 30:70 (objem/objem), je rovnéz mozné
vyhnout se pouZiti konzervaénich latek, jak je prokazano biologickou zatézi (bioburden), ktera
ziistdva v mezich, vymezenych evropskym Iékopisem, béhem celého obdobi stalosti vyrobku.

Vzhledem k tomu, Ze roztoky podle vynalezu jsou stalé bez pouziti stabilizujicich ¢inidel a

45 konzervacnich latek, je mozné udrzet jejich osmolaritu ve srovnani se znamymi prostiedky ve
form¢ roztoku na nizsi hodnoté, takovym zplsobem, Ze se dosidhne jak zvySené G&innosti
rozpraSovani, tak i zvySeného podilu vdechnutelnych (respirovatelnych) kapének.

Ve skuteCnosti bylo zjisténo, a to je dalSim pfedmétem vynalezu, Ze prostfedky, sestavajici
50z jednoduchych roztoki vody a propylenglykolu, jsou mnohem (¢innéji rozprasovany nez odpo-
vidajici roztoky, obsahujici chlorid sodny a/nebo sole, které pisobi jako pufrujici &i stabilizujici
¢inidla. Nadto mohou prostfedky podle vynalezu poskytovat v&tsi mnozstvi aktivni ptisady
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o sttednim aerodynamickém priméru MAD v rozmezi od 1 do 6 um a tak poskytovat vétsi
vdechnutelny podil.

S. Davis (v Int. J. Pharm. 1, 71-83, 1978) popisuje, ze pokud se pro rozprasovani 0,1 % fluni-

5 solidu pouzije smés voda: propylenglykol, optimalni procentni mnozstvi glykolu k dosazeni
u¢inného rozpraSovani Cini ptiblizné 50 az 60 % (objem/objem), ale neuvadi Zadné poznatky,
tykajici se piipravy stalych roztoki v uvedeném nosi¢i bez dalsiho pfidavku stabilizujicich
¢inidel nebo pufrujici sole. Kromé toho v Int. J. Pharm. 1, 83-85, 1978, ve studii zacilené na
zhodnoceni systému voda: propylenglykol: ethanol jako nosice. Davis naznacuje, Ze pfitomnost

10 alkoholu by mohla zvysit celkovy vykon rozprasovace. Jak lze zhodnotit z vysledki, uvedenych
v Tabulce 2 téZze publikace, u€innost rozprasovani roztoku bez ptitomnosti alkoholu je skutecné
ponékud nizsi (1 ml za 21 minut).

J. Derbacher (Atemwegs-Lungenkrank 20, 381 -82, 1994), ve studii, ktera zduraziiuje dileZitost
15 pH a osmolarity roztoki pro inhala¢ni zptsob podani, uvadi kromé jiného, isotonicky roztok
budesonidu (282 mOsm.I") o pH 4; oviem neuvadi zadné informace, které by se vztahovaly ke
sloZeni nosiCe. Nadto zde neni uvedeno, zda jsou koncentrace ¢i stalost aktivni pfisady vhodné
pro farmaceutické pouziti. V kazdém ptipadé je s ohledem na jeho vysokou lipofilitu nepravdé-
podobné, ze by se budesonid rozpoustél ve vodném prostiedi v terapeutické koncentraci.
20

Podstata vynalezu

S ohledem na dosavadni stav techniky jsou prostfedky podle predkladaného vynalezu charakteri-
25 zovany nasledujicimi rysy:

- steroidem, s vyhodou sestavajicim z budesonidu v roztoku pfi koncentracich, pohybujicich se

v rozmezi od 0,001 % do 0,1 % a Iépe od 0,025 % do 0,05 %;

- nosiem, sestavajicim ze smési voda: propylenglykol v pomérech, pohybujicich se od 60:40 do

30:70 (objem/objem) a lépe v poméru 50:50 (objem/objem);

30 - pH v rozmezi od 3,5 do 5,0, s vyhodou od 4,0 do 4,5; charakterizovanym dobou skladovani
alespoti 2 roky a snizenou osmolaritou takovou mérou, ze dojde ke zlepSeni (i¢innosti rozpraso-
vani a zlepSeni podilu vdechnutelnych kapének.

Osmolarita neni s vyhodou vétsi nez 7500 mOsm.I"" 1épe nepiesahuje 7000 mOsm.l", jests Iépe
35 nepresahuje 6800 mOsm.I", na zaklad® vypo&tu poklesu teploty mrazu.

Podobné prostfedky mohou byt piipraveny s acetonidovymi glukokortikoidy a zejména s fluni-
solidem.

40 Upfednostiiovanymi nosi¢i v prostfedcich podle vynalezu jsou ty, sestavajici ze smési voda:pro-
pylenglykol v pomérech, které se pohybuji v rozmezi od 60:40 do 30:70 (objem/objem) a s vyho-
dou v poméru 50:50 (objem/objem), pficemz koncentrace aktivni pfisady se v roztoku pohybuje
v rozmezi od 0,001 % do 0,1 % hmotnostniho.

45 Hodnota pH miiZe byt upravena za pouziti koncentrované silné kyseliny jako je kyselina chloro-
vodikova a méla by byt v rozmezi od 3,5 do 5,0 a Iépe od 4,0 do 4,5. Upfednostiiovanymi
aktivnimi piisadami jsou steroidy, obvykle podavané v inhalaéni 1é&b& onemocnéni dychaciho
traktu. ZvIast¢ upfednostiiovanymi jsou acetonidové derivaty jako je flunisolid. Je§té vice se
upiednostiiuji acetalové derivaty, jako je budesonid, nebo jeho epimery.

50
Ziskané roztoky mohou byt distribuovany ve vhodnych zéasobnicich, jako jsou vicedavkové
nadobky pro rozpraSovani nebo s vyhodou jednoddvkové nadobky, predem formované nebo
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vyrabéné technologickym postupem, schopnym zabezpecit plnéni nddobek v inertni atmosfére.
Prostfedky ve formé roztoki mohou byt s vyhodou sterilizovany filtraci.

Prostfedky podle pfedkladaného vynalezu jsou podrobné oziejmeny nasledujicimi ptiklady.

Priklady provedeni vynélezu

10 Priklad 1
Piiprava 0,05 % roztoku budesonidu pfi pH 4,0 a studie jeho stalosti

Pét litrt propylenglykolu bylo nalito do mixeru a zahfato na teplotu 40 az 50 °C. Pfidano bylo
15 5g (0,05 %) budesonidu a michano po dobu 30 minut. Po ochlazeni na teplotu mistnosti byl
pfidan stejny objem pieisténé vody a michani pokracovalo dalsich 15 minut. Hodnota pH rozto-
ku byla upravena na 4,0 pomoci 0,1 N roztoku kyseliny chlorovodikové. Poté byl roztok filtrovan
pies membranu o velikosti pord 0,65 um. Roztok byl plnén do polypropylenovych jednodavko-

vych naddobek o objemu 2 ml.
20
Ptisady
slozky mnozstvi
celkové pfipravované mnoZzstvi na farmaceutickou
mnozstvi jednotku
budesonid 5g 1 mg
propylenglykol 51 1 ml
vy¢isténa voda dle potieby dc 101 2m]

0,1 N HCl dle potieby do pH pfiblizné 4,0

25 Stalost nadobek byla hodnocena jak za podminek dlouhodobého skladovani (25 °C, 60 %
relativni vlhkost), tak i za urychlenych podminek skladovani (40 °C, 75 % relativni vlhkost).
Vysledky jsou uvedeny v Tabulkach 1 a 2. Stanoveni budesonidu a hlavnich jemu odpovidajicich
latek (produktl jeho degradace) byly provadény pomoci HPLC (vysoce ucinné kapalinové
chromatografie).

30
Mikrobiologické kontroly byly provadény podle evropského 1ékopisu, 3. vydani.

Prostiedky podle predkladaného vynalezu se ukazaly byt stalé po dobu skladovani v délce
alespofi 18 mésicl a nebyl pozorovan zadny nartst biologické zatéZe. Stanoveni je vy3$i nez

35 97 % za podminek dlouhodobého skladovani a vys$si nez 95 % za urychlenych podminek skla-
dovéani. Hodnota pH ziistavd v podstaté nezménéna pii skladovani za obou typi podminek.
Zadny z dalgich technologickych parametri nevykazal zmény.
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Priklad 2
Piiprava 0,05 % roztoku budesonidu o pH 4,5 a testy jeho stalosti

Zpisobem popsanym v Pfikladu 1 byl pfipraven roztok, majici nasledujici slozeni:

slozky mnozstvi
celkové pfipravované mnoZstvi na farmaceutickou
mnoZzstvi jednotku
budesonid 5¢g 1 mg
propylenglykol 51 1 ml
vy¢isténa voda dle potieby do 101 2 ml
0,1 N HCl dle potfeby do pH pftiblizné 4,5

Stalost jednodavkovych nadobek byla hodnocena jak za podminek dlouhodobého skladovani
(25 °C, 60 % relativni vlhkost), tak i za urychlenych podminek skladovani (40 °C, 75 % relativni
vlhkost).

Vysledky jsou uvedeny v Tabulkach 3 a 4.
Stanoveni parametril bylo provadéno stejné, jako je popsano v Piikladu 1.

Prostiedky podle predkladaného vynalezu se ukézaly byt stalé po dobu skladovani v délce
alespori 18 mésicli a nebyl pozorovan Zadny nartst biologické zatéze. Stanoveni je vy3si neZ
97 % za podminek dlouhodobého skladovani a vyssi nez 96 % za urychlenych podminek skla-
dovani. Hodnota pH zlistdva v podstaté nezménéna pii skladovani za obou typli podminek.
Zadny z dalich technologickych parametrii nevykazal zmény.
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Piiklad 3
Srovnani stalosti

Zpusobem, ktery byl obdobny jako zplsob popsany v Pfikladech 1 a 2, byl ptipraven 0,05%
srovnavaci roztok budesonidu, jehoz pH bylo upraveno za pouziti pufri, sestavajicich z odlis-
nych pomérnych procentnich mnoZstvi fosfore€nanu sodného a kyseliny citronové. Kazdy roztok
byl distribuovan v polypropylenovych jednodavkovych nadobkach o objemu 2 ml (srovnavaci
10 roztoky 5 az 8). Nadto byl pfipraven 0,05% roztok budesonidu v soustavé fyziologicky roztok:
propylenglykol 50:50 (objem/objem), jehoZ piirozena hodnota pH nebyla upravovana.

Cast uvedeného roztoku byla prevedena do jednodavkovych nadobek o objemu 2 ml (srovnavaci
roztok 4), zatimco zbytek byl vlit do ampulky z hnédého skla a pevné utésnén (srovnavaci roztok 3).

Nadobky, obsahujici riizné roztoky a sklenéna ampulka byly uchovavany 6 mésica pii teploté
40 °C. Hodnoceny byly stanoveni budesonidu a pH uvedenych vzorkid. Vysledky jsou uvedeny
v Tabulce 5.

20 Z vysledki, ziskanych u roztoki, pufrovanych na riizné hodnoty pH, si lze uvédomit spiSe vyssi
ztraty vzorku jiZz po uplynuti tfi mésicd; uvedené roztoky jsou tedy méné stalé neZ ty, popsané
v Piikladech 1 a 2.

Rovnéz roztok o pfirozeném pH byl pii skladovani v délce 6 mésict v jednodavkovych nadob-
25 kach méné staly nez roztoky, popsané v Piikladech 1 a 2 (viz Tabulky 2 a 4); pokud se tyka
stejného roztoku, oviem skladovaného v ampulce z hnédého skla, stanoveni dramaticky pokleslo
s priblizn€ 20% ztratou uéinnosti. V takovém piipadé ma pH sklon b&hem skladovani v délce
pfiblizné 6 mésict vzristat. Ztrata vzorku se tedy nejpravdépodobné&ji vztahuje k rostouci

hodnoté pH.
30
Je tedy prokazano, Zze spravna hodnota vychoziho pH je svrchované dileZitd pro stalost
uvedenych prostfedkiti. Pokud se tyka roztokt budesonidu, vychozi hodnotu pH je tieba ustanovit
mezi hodnotu 4,0 a 4,5.
Tabulka 5
Srovnavac! roztoky z Pfikladu 3
roztok tas O 1 mésic 2 mésice 3 mésice 6 mésicl
(%) |pH (%) |pH | (%) |pH | (%) |pH | (%) |pH
roz. 3: pH §,7 (sklo)* 100,06 | 5,7 [ 77,4 6,4 - - 60,8 | 6,6 | 52,5| 6,1
roz. 4: pH 4,7 (monodavka)* | 100,0 | 4,7 | 98,6 4,7 - - 96,6 | 4,8 | 93,6 | 4,7
roz. 5: pH 5,20 pufr 100,06 | 5,2 - 52 - 89,1 | 53 -
roz. 6: pH 4,26 pufr 1000 4,3 | 97,4 431950 431937 | 44| 804 44
roz. 7: pH 4,01 pufr 88,6 4,0 | 96,8 4,0 1949 40 919 | 40 - -
roz. 8: pH 3,36 pufr 899,11 3,3 {96,7 3,3 194,8 3,4190,7 | 3,4 - -
* pfirozené pH (neupravované ani nepufrované)
35
-12-
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Ptiklad 4

Vykonosti rozprasovani roztoku pro inhalaci, popsaného v Ptikladu 1, byly stanoveny vicestup-
fiovou kapalinovou narazovou analyzou (M. S. L. 1., multistage liquid impinger analysis) podle

5 postupu, popsaného v Eur. Ph., 3. vydani, 1997, za pouziti komeréniho tryskového rozprasovace
(PARI-BOY) po dobu rozprasovani 5 minut. Zafizeni pro M. S. L. 1. sestivd z mnoZstvi
sklenénych ¢lenii, vzajemné spojenych tak, aby vytvarely komirky, schopné oddélit kapénky v
zavislosti na jejich aerodynamické velikosti. Nasledovné se ¢astecky s riiznou velikosti ukladaji
v riiznych separacnich komurkach.

Takovym zpiisobem je mozné stanovit jak u¢innost rozpra$ovani (procentni mnoZstvi rozprasené

aktivni pfisady), tak i parametry, vhodné k definovani vdechnutelného podilu, zejména pak podi-

lu jemnych €astic (mnoZstvi a pomérna procenta Castic aktivni ptisady o velikosti nedosahujici

6,8 um) a podilu zvlasté jemnych ¢astic (mnoZzstvi a pomérnd procenta Castic aktivni piisady
15 o velikosti mensi nez 3 um).

Jednodéavkové nadobky prostiedku, b&Zn€ dostupného na trhu jako vodna suspenze (Pulmicort®)

a jednodavkové nadobky, obsahujici roztok 4 z P¥ikladu 3 (fyziologicky roztok: propylenglykol

50:50, objem/objem) byly pouzity ke srovnavacimu rozpraSovani. Vysledky jsou uvedeny v
20 Tabulce 6 jako prumér tif méfeni.

Tabulka 6
mnoZstvi rozpraSované podil jemnych| podil zviasté ucinnost
aktivni pfisady ¢astic jemnych ¢gastic

Mg | ug (%) | ng (%) (%)
roztok z pfikiadu 1 366 | 317 |(86,7)| 172 (47,2) 31,7

roztok 4 z prikladu 3 | 259 | 224 |(86,5)| 127 | (49,0) | 27.2

Pulmicort® 103 | 85 |(82,5)| 47 | (45,6) | 14,3

25 Vysledky ukazuji vyznamné zlepSeni, pokud se tykd u¢innosti rozpraovani a podili jemnych
Castic a zvlasté jemnych Castic, dodavanych z roztoku podle vynalezu, ve srovnani s obchodné
dostupnym prostfedkem. Znacéné zlepSeni, tykajici se vy3e uvedenych parametrii, je rovnéz
pozorovano u roztoku v soustavé fyziologicky roztok: propylenglykol v poméru 50:50
(objem/objem), tedy v roztoku 4 z P¥ikladu 3.

30

Priklad 5

Velikostni profil kapének, vytvafenych rozpraovanim roztokd, které jsou popsany v Piikladech
35 1 a 2, byl stanoven analyzou na API Aerosizeru za pouziti obchodné dostupného tryskového
rozpraSovate PARI-BOY.

Pro srovnani byl stanoven profil rozd&leni velikosti &astic roztoku 4 v soustavé fyziologicky
roztok: propylenglykol v poméru 50:50 (objem/objem), popsaného v Ptikladu 3.
40

Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 7 jako primér (um), pod jehoz hodnotou se naléza 10, 50 a
90 % kapének.

-13-
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Tabulka 7
stfedni aerodynamicky prumér kapének |
[MAD] (pm)
10 % 50 % 90 % “
roztok z pfikladu 1 2,26 3,86 5,79
roztok z pfikladu 2 2,03 3,29 4,79
roztok 4 z pfikladu 3 3,31 5,21 7,48

s et

Vysledky ukazuji vyznamny posun vzhledem k niz§im hodnotam velikostniho profilu kapének,

5 vytvafenych rozpraSovanim roztokii podle vynalezu ve srovnani s kapénkami, vytvafenymi pti
rozpraSovani roztoku v soustavé fyziologicky roztok: propylenglykol v poméru 50:50 (objem/-
objem), tedy v roztoku 4 z Prikladu 3.

10

PATENTOVE NAROKY

15 1. Staly farmaceuticky prostiedek pro inhalaci prostfednictvim rozprasovani, sestavajici z roz-
toku steroidu, vyznadujici se tim, Zevném:

a) koncentrace steroidu je v rozmezi od 0,01 do 0,1 %;

b) nosi¢em je smés vody a propylenglykolu v poméru, ktery se pohybuje v rozmezi od 60:40 do
30:70, objem/objem;

20  c)pH je vrozmezi od 3,5 do 5,0 a bylo upraveno za pouZiti koncentrované silné kyseliny.

2. Staly farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze procentni
mnozstvi ¢astic rozprasované aktivni pfisady o stfednim aerodynamickém priméru kapének
| MAD niz8im nez 6 um prevysuje 70 % a G¢innost rozpraSovani je vyssi nez 20 %.
25
3. Staly farmaceuticky prostfedek podle naroku 1 nebo 2, vyznaédujici se tim, Ze
nosic sestava z vody a propylenglykolu v poméru objema 50:50.

4. Staly farmaceuticky prostiedek podle narokd 1 az3, vyznadujici se tim, Ze
30 hodnota jeho pH je v rozmezi od 4,0 do 4,5 a byla upravena za pouziti HCI.

5. Staly farmaceuticky prostfedek podle narokd 1 az 4, vyznaéujici se tim, Ze
steroidem je acetalovy derivat nebo acetonidovy derivat.

35 6. Staly farmaceuticky prostfedek podle narokii 1 az 5, vyznaéujici se tim, Ze
acetadlovym derivatem je budesonid nebo jeho epimery.

7. Staly farmaceuticky prostifedek podle naroki 1 az 6, vyznadujici se tim, Ze

acetalovym derivatem je flunisolid.
40
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8. Staly farmaceuticky prostiedek podle naroku 6, vyznacéujici se tim, Ze koncen-
trace budesonidu je v rozmezi od 0,025 do 0,05 %.

9. Staly farmaceuticky prostiedek podle naroku 7, vyznadéujici se tim, Ze koncen-
5 trace flunisolidu je 0,01 %.

10. Staly farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoli z pfedchazejicich naroki, vyznaéu-
jici se tim, Ze osmolarita neni vys$i nez 7500 mOsm.1".

10 11. Staly farmaceuticky prosttedek podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokd, vyznaéu-
jici se tim, Ze je staly podle pozadavkii Smérnic pro l1é¢ivé vyrobky k humannimu pouziti.

12. Zptsob vyroby farmaceutickych prostiedki k inhalaci prostfednictvim rozpraSovani podle
naroku I, vyznacdujici se tim, Ze:
15 a) se pripravi roztok aktivni ptisady v propylenglykolu pfi teploté 40 az 50 °C;
b) vysledny roztok se ochladi a poté natedi vodou;
¢) pH se upravi koncentrovanou silnou kyselinou;

d) roztok se filtruje a rozdili do zasobniki.

20

Konec dokumentu

-15-



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

