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Farmaceuticky lyofilizovany pripravok na béze ifosfa-
midu so zvy3enou stabilitou obsahujici ako primérny
excipient moCovinu a pripadne edte sodna sol’ kyseliny
2-merkaptoetansulfénovej sa pripravi modifikovanym
lyofilizalnym postupom za vzniku produktu so zvyse-
nou tepelnou stalostou a prediZenou Zvotnostou pri

skladovani.
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Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka lyofilizovaného ifosfamidového pri-
pravku so zlepdenymi vlastnostami v porovnani so zné-
mymi farmaceutickymi pripravkami a lyofilizatmi a spdso-
bu jeho vyroby.

Doterajsi stav techniky

Ifosfamid je chemicky 3-(2-chloretyl)-2-(chloretyl-
amino)-tetrahydro-2H-1,3,2-oxazafosforin-2-oxid a patri
do  skupiny oxazafosforinov, ako alkylujicich
cytostatickych antitumorovych ¢inidiel. Ifosfamid bol
zahrnuty do séric cytostatickych latok, opisovanych a
nérokovanych Amoldom a spol. v americkom patentovom
spise 3 732 340 2 8.5.1973.

Ifosfamid sa rozpasta vo vode mierne nad 10 % hmot-
nostnych. Vodny roztok je viak staly len niekolko dni, po-
kial’ sa uchovava pri izbovej teplote . Bezvoda forma ifos-
famidu je biely kry3talicky praSok, rozpiitajici sa v roz-
medzi 48-51 °C. PretoZe bezvodd pevna forma sa zatina
topit’ pod zodpovedajticim bodom topenia, a je i hygrosko-
pickd, je potrebné zluCeninu chranit’ tak pred vy$%ou tep-
lotou ako i pred vlhkost'ou. Ete d'alsie problémy st spoje-
né s touto latkou so zretefom na jej charakteristické vlast-
nosti, takZe boli opisované tak uviddzané nové postupy
Opravy farmaceutickych pripravkov, ako i zlep3ovanie po-
stupov vyroby.

V  amcrickom patentovom spise 4 882 452 z
21.11.1989 (Engel a spol.) je opisovany osobitne charakte-
rizovany krystalicky ifosfamid a spdsob jeho pripravy.
Téato forma ifosfamidu sa vyznaduje lep§imi vlastnostami
so zreteFom na pohyblivost’ suchej formy pri presypavani,
¢o umoziuje lahdie plnenie ampuliek bezvodou formou
tejto innej latky.

Sauerbier a spol. opisujii v americkom patentovom spi-
se 4 952 572 zatavené ampulky s koncentrovanymi nevod-
nymi roztokmi ifosfamidu na d'al§ie riedenie vodou na pa-
renteralne podavanie.

So zretelom na také problémy, ako je kratkodobé u-
chovavanie takych pevnych foriem &i roztokov ifosfamidu
v priehradke boli opisané lyofilizované pripravky s tym, Ze
majii podstatne zvy3en Zivotnost pri skladovani, pri¢om
sa osobitne vyborne hodia na pripravu injck&nych roztokov
ifosfamidu.

Sauerbier a spol. opisuje v eurdpskej patentovej pri-
hlagke 265 812 zo 4.5.1988 lyofilizované ifosfamidové-
-hexitolov¢ pripravky. O tych sa tvrdi, Ze si vyhodnejiie v
porovnani s kryStalickym ifosfamidom na plnenie ampuliek
na d’al$ie pouZitie. V tychto lyofilizovanych pripravkoch sa
vyhodne pouZiva ako hexitolova zloZka mannitol. Sauer-
bier a spol. opisuju a narokuju si tieZ v americkom paten-
tovom spise 4 959 215 lyofilizované ifosfamid-hexitolové
pripravky obsahujuce navye sodni sol’ kyseliny 2-mer-
kaptoeténsulfénovej, ktorej funkciou je ochrana mo&ovych
ciest. Ako vyhodny hexitol sa opéf’ pouZiva mannitol.

Alexander a spol. opisal uZz predtym v americkom pa-
tentovom spise 4 537 883 hydratované mannitolové lyofi-
lizaty, obsahujiice oxazafosforin a cyklofosfamid. Opisuje
sa, Ze v takychto pripravkoch je ako primarny excipient
mocovina nevhodna. Alam a spol. opisal v americkom pa-
tentovom spise 5 036 060 lyofilizované pripravky bez

mannitolu s obsahom cyklofosfamidu, kde sa pouZiva ako
primarny excipient chlorid sodny.

Lyofilizované pripravky podl'a tohto vynélezu, obsa-
hujice ifosfamid, modovinu a pripadne sodni sol kyseliny
2-merkaptoetansulfénovej, sa vyznaduji zlepSenou stabi-
litou a podstatne zvy3enou rozpustnostou a tieZ lep$im
vzhladom v porovnani so suchymi ifosfamidovymi pras-
kami, nevodnymi koncentrovanymi roztokmi alebo pred-
chadzajicimi lyofilizovanymi pripravkami. V Ziadnom pri-
pade sa nedalo vopred otakdvat, %e by mogovina ako pri-
marny excipient spdsobila vy$siu stabilitu ifosfamidovych
lyofilizitov v porovnani s inymi excipentmi, osobitne s 1at-
kami zo skupiny hexitolov. Alexander a spol. opisujt v a-
merickom patentovom spise 4 537 883, ¢ v lyofilizova-
nych cyklofosfamidovych pripravkoch je mannitol pod-
statne vyhodnejsi ako excipient v porovnani s mo&ovinou
ako i d’al$imi farmaceutickymi excipientmi. Za osobitne
vyhodnii povaZujc v opise Sauerbier a spol. pritomnost’ he-
xitolov, zvld8t mannitolu ako primérneho excipientu ifos-
famidovych lyofilizovanych pripravkov.

Podstata vynilezu

Tento vyndlez sa tyka zlepSenych pevnych farmaceu-
tickych pripravkov s obsahom ifosfamidu. Tieto zlepsené
pripravky st lyofilizaty, obsahujice ako hlavny excipient
mo¢ovinu. Ochrana mocovych ciest, teda sodna sol kyseli-
ny 2-merkaptoetansulfénovej, sa moze tiez pridavat do
zlepSenych lyofilizatov. Tieto vylepSené lyofilizatové pri-
pravky sa vyznatuji vy3Sou tepelnou stalostou, lepsie sa
rozpi$taji a maju tieZ lepsi vzhlad pri skladovani v po-
rovnani so skér opisovanymi ifosfamidovymi pripravkami,
ratajic medzi ne iné lyofilizatové pripravky a to obzvlast
pri vy$Sej teplote. Zlep3enie vlastnosti lyofilizatovych pri-
pravkov pri pouZiti mo¢oviny ako primarneho excipientu je
neolakavané, hlavne s prihliadnutim na predchadzajice
pokusy s ifosfamidom a naSou predchadzajicou pracou s
oxazafosforincyklofosfamidom. Spdsob pripravy ifosfa-
mid-molovinovych lyofilizatov bol vyvinuty so zretelom
na najvy38iu moZna stalost lyofilizovaného ifosfamidu.

Terapeuticky 0€inna zlozka tohto vynalezu, ifosfamid,
je velmi dobre zndma latka a velmi ¢asto sa pouziva ako
protirakovinovy liek. Akokol'vek je ifosfamid cennou lat-
kou na useku chemoterapie rakoviny, boli zaznamenané
pocetné problémy so zretelom na fyzikalno-chemické
vlastnosti ifosfamidu. Velké problémy su hlavne kvoli
hygroskopickosti ifosfamidu a jeho rozplyvavostou pri
vel'kej vihkosti, ¢o spdsobuje problémy pri priprave, pre-
prave, skladovani a rekonstituovani roztokov. Pri kazdom z
tychto stupiiov musi byt’ ifosfamid uskladiiovany pri nizkej
relativnej vlhkosti. Ifosfamidové roztoky nie st vhodnc
stale, hlavne so zretelom na solvolytické postupy, ktorymi
sa molekula ifosfamidu odbirava. Pouzitie nevod-
nych/nehydrolyzujicich rozpustadiel na pripravu roztokov
ako produktov je komplikované ich pritomnostou v ko-
neinom roztoku urfenom na parenterdlne pouZitic a moZe
tu ist' i o bezpe¢nostné problémy.

Pouzitie farmaceutickych lyofilizovanych pripravkov
oxazafosforinov v ampulkéch alebo zatavenych fladti¢kach
predstavuje vyznamné zlepSenie v porovnani so skor§imi
farmaceutickymi pripravkami tychto protirakovinovych ¢i-
nidiel. Zaradenie lyofilizatného postupu dovol'uje Fah3iu
vyrobu pevnych oxazafosforinovych pripravkov v zatave-
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nych ampulkdch na dalSie rekonStituovanie sterilného
roztoku. Lyofilizované pripravky sa rovnako vyznatuju
vy§5ou stalostou pri skladovani, ako i lepdfm rozpagtanim
v porovnani s predchadzajicimi pevnymi davkovacimi
formami. Lyofilizované pripravky podl'a tohto vynalezu sa
teda vyznaCuji neotakavanym zlepdenim fyzikalnej a che-
mickej stalosti pri zvy3enej teplote a Zivotnosti v priehrad-
kach v porovnani so star3imi (skor¥imi) pripravkami ifos-
famidu, ako i pripravkami, obsahujicimi kombinaciu ifos-
famidu a sodnej soli kyseliny 2-merkaptoetinsulfonove;.

Tento vynélez je vysledkom préce, ktora bola uskuto&-
fiovand s Omyslom zistit, ¢ fyzikdlne vlastnosti, najmi
stalost’ pri skladovani na priehradke a teplotna stabilita sa
méZe zvysif' lyofilizovanym ifosfamidovym pripravkom.
Potiatoény stupent tohto vyskumu zahrnoval vyhodnoco-
vanie sposobilosti a vhodnosti lyofilizovanych &iastotiek,
vzniknutych lyofilizovanim réznych ifosfamidovych pri-
pravkov a excipientov. Pri tomto vyhodnocovani boli po-
zorované niektoré charakteristické vlastnoti lyofilizova-
nych Ciastotiek, ratajiic v to pdvodny tvar, zmritovanie a-
lebo spekanie, sfarbenie, homogenita, morfoldgia, pevnost
a kry3talickost’. Potom boli sledované charakteristické javy
pri rozpG8tani prototypov a tie zahrnovali rychlost’ rozpus-
tania, dokonalost’ a Uplnost rozpustenia, ako i charakteris-
tiku vzniknutého roztoku, napr. &irost’ a sfarbenie.

Druha faza vyskumu zahrnovala kratkodobé urychlené
Studic stability pripravkov, zvolenych na zéklade ich vy-
hodnotenia v prvej fize vyskumu. Testované excipienty,
ktoré nepokroéili do stupiia dvoch vyhodnoteni, zahmovali
laktézu, polyvinylpyrrolidon (PVP), glukézu, natriumbi-
karbondt, uhligitan sodny a vinnu kyselinu. Lyofilizované
pripravky, obsahujice mannitol, glycin alebo mo&ovinu a-
ko primarny excipient boli zvolené pre stupefi dvoch testo-
vani stability. Lyofilizované pripravky s mannitolom alebo
glycinom ako primédrnych excipientov Zltli alebo aj stracali
svoju Ucinnost” v priebehu kratkodobych 3tadii stability,
uskuto¢iiovanych pri teplote 40°C. Pri $tadiach uskutoétio-
vanych pri obvyklej izbovej teplote, teda v rozmedzi 24 a¥
27°C, ostavala chemick4 i fyzikalna stabilita pripravkov s
mannitolom a glycinom nezmenena polas asi 39 tyZdiiov.
Po roku skladovania zoZltli lyofilizované pripravky obsa-
hujice mannito! alebo glycin. Lyofilizované pripravky, ob-
sahujlice ako primarne excipient mo&ovinu nezltli, bez to-
ho, aby sa prejavila nejaka o&ividna strata i¢innosti podas
skladovania za najroznejich podmienok.

Zlep3end stabilita lyofilizatov s mo¢ovinou a ifosfami-
dom v porovnani s tymi, ktoré obsahovali mannitol &i gly-
cin bola celkom otividna, ked bolo nedakane zistensé, Ze
tieto lyofilizaty je tieZ moZné skladovat’ pri teplote 60 °C
potas 3 mesiacov bez viditelnej zmeny vyzoru & mohut-
nosti 0€inku. A to bolo osobitne prekvapujice, pretoze
teplota 60 °C je o 10 °C vyiSia, neZ je bezna teplota ifos-
famidu. V porovnani s tymto zistenim lyofilizované pri-
pravky s mannitolom a glycinom sa vyznafujii podstatnymi
fyzikdlnymi zmenami, ako i stratou G&innosti pri 40°C, te-
da 10 °C pod beZnou teplotou ifosfamidu. Na porovnanie:
vyhodné lyofilizované pripravky podla tohto vynalezu ob-
sahujice ifosfamid a motovinu priblizne v rovnakych
hmotnostnych pomeroch, sa v podstate nezmenili po skla-
dovani najmenej rok pri 35 °C a 26 tyZdtiov pri 40 °C.

Zlep3ené ifosfamidové lyofilizované pripravky podla
tohto vynalezu sa vyznadujii zvy3enou teplotnou a sklado-
vacou stdlostou, pricom sa dalej vyznatujii lepSou roz-
pustnostou bez toho, aby sa prejavili zmeny vzhladu. Vie-

obecne povedané, tieto zlepSené pripravky obsahuji hmot-
nostne od asi 0,3 do 5 dielov mogoviny na 1 hmotnostny
diel ifosfamidu. Vyhodné pripravky obsahuijii asi 0,8-1,5
hmotnostnych dielov motoviny na kazdy hmotnostny diel
ifosfamidu a najvyhodnejSie asi tak rovnaké hmotnostné
podiely motoviny a ifosfamidu.

Tieto zlepScné lyofilizované pripravky ifosfamidu s
motovinou je moZné d'alej modifikovat’ pridavanim men-
Sich podielov inych excipientnych materidlov, daldich
vhodnych farmaceutickych prisad alebo pridavanim mnoz-
stva detoxifikatného inidla motovych ciest sodnej soli
kyseliny 2-merkaptoetansulfonovej. Takto sa chemicky o-
pisuje latka, vieobecne oznadovana ako mesna. Z tohto
hladiska lyofilizované pripravky obsahujiice hmotnostne
asi od 0,1 do 1 dielu sodnej soli kyseliny 2-merkapto-
etansulfénovej a hmotnostne asi od 0,3 do 5 dielov moco-
viny na kazdy hmotnostny diel ifosfamidu si povazované
za sutast’ tohto vynalezu.

Dal¥i predmet tohto vynédlezu sa tyka pouZitia poma-
lych lyofilizatnych postupov na pripravu lyofilizovanych
pripravkov s obsahom motoviny a ifosfamidu. Vysledkom
tohto postupu je naozaj minimalne zmritenie lyofilizova-
nych Ciastoiek, pricom toto zmrstenie bolo u pozorované
pri lyofilizovanych pripravkoch s obsahom mogoviny a o-
xazafosforinu. Ovladanie zmritenia a neZltnutia tychto
zlep3enych lyofilizovanych pripravkov znatne prispieva k
lepSiemu vzhladu farmaceutického produktu. S prihliad-
nutim na vyrobu tychto zlepSenych lyofilizovanych pri-
pravkov s moovinou sa zistilo, Ze sa kontrolovanim rych-
losti zmrazovania roztoku pred lyofilizovanim minimali-
zuji zmr3tovacie problémy, ktoré sa predtym objavovali
pri moCovinovych lyofilizitoch. Osobitne zvolené postupy
lyofilizacie, tak ako tu boli pouZité so zretelom na dosiah-
nutie zlepSen¢ho vyzoru lyofilizovanych pripravkov s mo-
¢ovinou, sii podrobne opisované v pripojenych $pecific-
kych prikladoch.

Zlep3ené lyofilizované pripravky podla tohto vynélezu
sa vyrabaju rozpistanim ifosfamidu a mogoviny, pripadne
edte mendicho mnoZstva dal$icho vhodného farmaceutic-
kého excipientu a/alebo sodnej soli kyseliny 2-merkapto-
etansulfénovej a to vo vode s vyhovujticou kvalitou. Tieto
vodné roztoky potom obsahuju hmotnostne od 4,1 do 10,0
% ifosfamidu a 1,2 aZ 20,0 % motoviny na objem vody,
pripadne sa priddva na rovnaky objem vody hmotnostne od
0,4 do 4 % sodngj soli kyseliny 2-merkaptoetansulfnove;.
Dalej sa mdzu pridat navy3e dalSie farmaceuticky vhodné
pomocné latky, ako st excipienty, pufre, konzervatné &i-
nidl4 a pod. Tie sa mdzu pridavat do roztoku v mengich
mnoZstvach a nijako sa tym nevyboti z rozsahu tohto vy-
nélezu. Hoci je voda vyhodnym rozpudfadlom na ziskanie
konetného roztoku, je mozné pouit akékolvek hydroal-
koholické i iné, farmaceuticky vhodné rozpiistadlo.

Roztok urfeny na lyofilizéciu sa isti beZnym postu-
pom filtraciou pri pouZiti mikrobialnych retenénych filtrov
a dusika ako plynu na stlagenie pod filtrom. Filtra¢ne steri-
lizovany roztok sa potom asepticky plni do sterilnych o-
balov vhodnej velkosti, &o dovoluje rekonstituovat roztok
pridanim vody na Ziadany objem v poZadovanej koncentra-
cii ifosfamidu na d'al§ie pouitie. Ako typicky priklad je
mozné uviest’ zatavené ampulky s obsahom dostato&ného
mnoZstva roztoku tak, aby 1,0 g az 3,0 g ifosfamidu pripa-
dalo na jednu ampulku.

Po tomto postupe plnenia sa ampulky s pripojenym ale
otvorenym uzaverom umicstnia na tackach a zmrazia sa v
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zodpovedajlicom priestore pri teplote asi - 40 °C a zmraze-
ny roztok sa d'alej lyofilizuje tymto postupom: najprv sa
teplota upravi asi na 0 °C a vdkuum sa udrZiava na hodnote
asi 65 Pa pri kondenzacnej teplote asi -60 °C, pripadne aj
nizsej.

Po ukonéeni prvého susenia (obvykle 24 a2 48 hodin)
sa teplota zvyS$i asi na 25 - 28 °C a vkuum sa zniZi na 13,3
Pa, pripadne aj menej. Za tychto podmienok su$enia sa po-
kraduje, aZ sa zostavajica vlhkost lyofilizatu zniZi na hla-
dinu, kedy je uZ ifosfamid chemicky staly. Obvykle trva
druhy stupeii suSenia 24 aZ 36 hodin.

Lyofilizované pripravky ifosfamidu s moc¢ovinou alebo
ifosfamidu s mo&ovinou a sodnou solou kyseliny 2-
-merkaptoctansulfénovej, uréenej do obchodu, typicky ob-
sahuji asi medzi 500 mg aZ 5 g, vyhodne asi 1 gaz3 g i-
fosfamidu na jednotku. MnoZstvo sodnej soli kyseliny 2-
-merkaptoetansulfénovej v davkovacej jednotke lyofilizo-
vanej formy bude obvykle tvorit’ asi 100 mg az 3 g. Silnej-
§ie davkovacie formy zlepSenych lyofilizovanych priprav-
kov ifosfamidu s modovinou si rovnako mozné a tvoria
dal§i predmet tohto vynalezu. Davkovacie formy budd
potom obsahovat lyofilizovany ifosfamidovy pripravok
oznateny supra a to vo vhodnom obale, obvykle ampulke,
ale tiez v&&3ej ampule, injek¢nej striekatke alebo v akom-
kol'vek inom vonkajiom obale, urfenom na rekonitituova-
nie, pripadne je pridané balenie s intravendznym alebo pa-
renteralnym roztokom. Ako vhodny obal sa mysli taky,
ktory zabezpeduje sterilné prostredie ako je to v pripade
sklenenej ampulky, ktord mdZe byt sterilne uzatvorena zét-
kou. Pojem vhodny obal zahrnuje tieZ vhodni vefkost s
prihliadnutim na objem roztoku, o sa méa dosiahnut’ pri re-
kongtituovani roztoku zlepSeného lyofilizovaného ifosfa-
midového pripravku. Hoci také obaly budu obvykle zo
skla, mozu to byt aj obaly z iného materidlu pokial nerea-
guji so zlozkami lyofilizatu. Uzaver, typicka zatka a vy-
hodne sterilna kau¢ukova zatka alebo obdobny uzaver, kto-
ry zaru€uje hermetické uzatvorenie, bude rovnako umoz-
fiovat’ priddvanie riedidla, ako je sterilnd voda na rekon-
Stituovanie ifosfamidového roztoku. Vyhodnad davkovacia
forma zlep$eného ifosfamidového lyofilizovaného priprav-
ku v ampulke bude obsahovat’ asi od 10 do 250 ml a vy-
hodne asi od 25 do asi 100 ml objemovej kapacity. Je cel-
kom pochopitel'né, Ze mensie &i vitSie davkovacie formy
je mozné F'ahko uspdsobit’ ako ¢ast’ tohto vynalezu.

Lyofilizované pripravky ifosfamidu a moCoviny a ifos-
famidu, modoviny a sodnej soli kyseliny 2-merkapto-
etinsulfénovej sa méu rekonstituovat’ pouZitim beZnych
riedidiel, ako je injekéné voda, takZe vznikaju vodné roz-
toky ifosfamidu s pridavnymi latkami na parenterdlny, s
vyhodnou intravendzneho podavania.

Vyélenené ampulky s lyofilizatmi ifosfamidu boli vy-
stavené stabilizatnému testovaniu. Vzorky takto vylep3e-
ného lyofilizovaného pripravku ifosfamidu s mocovinou
boli porovnavané s lyofilizovanymi pripravkami s pouZitim
glycinu alebo mannitolu ako primarnych excipientov. Ako
pripravky ifosfamidu s mannitolom boli pouzité tie, ktoré
opisuje Sauerbier a spol. v americkom patentovom spise
4 959 215. Ako je to zrejmé z tabulky 1, lyofilizované pri-
pravky s ifosfamidom a modovinou predstavujii vyrazné
zlep3enie stalosti pri skladovani oproti porovnavanym pri-
pravkom.

Tabulkal

Porovnanie stalosti pri skladovani lyofilizovanych priprav-
kov ifosfamidu s prisluSnym excipient v pomere 1 : 1 pri
pouziti roznych primarnych excipient

A =mofovina

— 1 L$
B=glycin
C = mannitol
Teplota pri Doba ( tyzdne) Vahiad ¢ast! Udinnost (%
uskladnent) povodne)
. A B c A B c
Pl 6 bezzmeny siabo Hta,  sisbo HlA 29 84 93
12 bez zmeny slabo #td  siaho Mid 100 88 &8
. 26 bez zmeny 24 Ma 100 79 78
8¢ 6 bezzmeny bezrmeny bazzmeny 100 o8 %
12 bez zmeny siabo #ta  skoro biels 100 o4 <5
26 bez rmeny  slabo Hta slabo 24 10C S0 &
9 oez mmeny it slaba 2h5 100 82 81

Pridavky pripravkov lyofilizatov ifosfamidu k modovi-
ne v najvyhodngj$om hmotnostnom pomere 1:1 mocoviny
k ifosfamidu boli rovnako testované pri najprisnejSich
podmienkach, kedy sa nestalost’ referenénych lyofilizatov
(s mannitolom alebo glycinom ako excipientmi) ukazala
byt na pouZitie nepraktickd. Pri tychto najprisnejSich tes-
toch boli lyofilizaty uskladiiované 12 tyZditov pri 60 °C (1o
je teplota, ktora je o 10 °C vy33ia neZ je bezna teplota ifos-
famidu). Ako je zrejmé z tabulky 2, udrZiavaja si tieto
zlepsené lyofilizované pripravky nad 95 % svojej povodnej
aginnosti. Lyofilizované Casti sa stale biele, bez toho, Ze by
bolo pozorované zmr§tfovanie Liastociek pri uvedenych u-
rychlenych podmienkach.

Tabulka 2

Udaje o stalosti zlepgenych lyofilizovanych pripravkov i-
fosfamidu s moovinou uskladnenych pri teplote 60 °C
Uskladnenie (tyzdiiov) Vzhlad Utinnost v % pdvodnej
Cas rozptdtania

v sekundach

0 biele homog. 100 10-15
Ciastocky

2 " 101 10-15

4 " 99 10-15

6 " 100 10-15

8 " 96 10-15

12 " 98 10-15

Ako je mozné vyvodit' z tabulky, bol dosiahnuty ciel,
ako bol uz skér opisovany, pretoZe zlep3ené lyofilizované
pripravky sa vyznafuju vy$3imi a lep$imi vlastnostami a
vysledkom je zvysenie stalosti, ¢o sa prejavi pri skladovani
v priehradke a pri teste tepelnej stability. [ pri teplote 60°C,
t.j. 10 °C nad be7na teplotu topenia ifosfamidu, sa prejavi
pri lyofilizdtovych pripravkoch podla tohto vynalezu mald
zmena alebo vobec Ziadna zmena vo vzhlade, rychlosti
rozplstania a G¢innosti lieku.

Daltie priklady podrobne opisuji spdsoby pripravy
zlepSenych lyofilizovanych pripravkov, obsahujicich ifos-
famid a mocovinu alebo ifosfamid, mo€ovinu a sodnil sol
kyseliny 2-merkaptoetansulfonovej podla tohto vynalezu.
Je celkom jasné pre tych, ktori st oboznéameni s tymto spo-
sobom, Ze st tu moZné podetné modifikdcie, a to tak so
zreteTom na postupy, ako i materiély, bez toho, aby sa vy-
boéilo z rozsahu tohto opisu. Z predchidzajiiceho vykladu
a nasledujicich prikladov sa predpoklada, Zze obozndmeny
na tomto iscku méze vyuzit rozsah tohto vynalezu celkom
neobmedzene.
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Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Priklad 1

Vodny roztok sa pripravi typicky rozpustenim 250 g i-
fosfamidu a 250 g mo&oviny v 2,5 litroch injekénej vody a
dal§i podiel injekénej vody sa prida so zretefom na upra-
venie konetného objemu roztoku na 3 litre. Roztok sa naj-
prv pusti sterilnym predfiltrom a potom sterilnym 0,2 p
mikroporéznym membranovym filtrom. Takto ziskanym
sterilnym roztokom sa plnia asepticky sterilné 30 ml sklené
ampulky. Do kazdej ampulky sa vleje 12,0 ml roztoku (ob-
sahujliceho ekvivalent 1 g ifosfamidu) a potom sa sterilné
gumové zatky asepticky vsund vo vztytenej lyofilizatnej
polohe. Tieto ampulky sa potom umiestnia vo vhodnom
lyofilizatnom zariadeni a vychladia sa na teplotu asi
-40 °C.

Lyofilizatné kondenza¢né zariadenie sa d’alej vychladi
na teplotu asi -60 °C aj menej, evakuuje sa na podtlak asi
65 Pa (v rozmedzi 39 - 90 Pa), postupne sa teplota zvySi asi
na 0 °C a zaéne sa so su$enim. Po prvom sueni potas asi
24 aZ 48 hodin sa postupne teplota zvy$i asi na +25 °C a
lyofiliz4cia pokraduje aZ do konecnej teploty produktu asi
25°C - 28 °C, pritom tlak v komore je najviac 26 Pa. Cel-
kovy &as lyofilizacie bude kolisat’ v zavislosti od kapacity
celého zariadenia a obvykle sa bude pohybovaf v rozmedzi
asi 72 a 96 hodin. Po skon&en{ lyofilizatného postupu sa
vakuum zrudi aseptickym privodom sterilného vzduchu
a/alebo dusika. V tej chvili sa ampulky uzatvoria aseptic-
kym zaloZenim lyofilizaénych zitok do ampuliek mecha-
nickym pohybom podpornych ticok. Ampulky sa potom
vyberti z lyofilizatného zariadenia a utesnia sa priloZenim
vhodného tesnenia z hlinika.

Dal3i priklad opisuje najvyhodnejsic zloZenic (teda pri-
blizne rovnaké hmotnostné podiely ifosfamidu a mocovi-
ny) a spracovanie. Podobne je moZné spracovat’ aj iné zlo-
enie latok podPa tohto vynalezu, zahrnujice hmotnostné
pomery asi od 0,3 do 5 dielov moZoviny na kazdy hmot-
nostny diel ifosfamidu, odlisné pomery rozpustnosti, ako aj
odligné pomery liekov a moZoviny mdZu vyZadovat' vi3iu
objemov( naplii so zretefom na zasobnik a tym i vidSie
objemy na ziskanie lyofilizatov s obsahom 1 g ifosfamidu.

Priklad 2

Lyofilizadny produkt obsahujuci 3 g ifosfamidu (iba za
predpokladu priblizne rovnakych dielov ifosfamidu a mo-
doviny) sa pripravi podobnym spdsobom s v¥nimkou toho,
e predlyofiliza®ny objem roztoku bude asi 36 ml a vel-
kost' balenia (teda objem ampulick) sa bude pohybovat’ asi
od 60 do 100 ml. Dalej potom so zretePom na vacsi objem
roztoku méZe byt potrebny ¢as zmrazenia trochu dih3i.
Lyofilizaéné podmienky st rovnaké, ako je uvedené v pri-
klade 1, ale celkovy &as, potrebny na uskutoénenie lyofili-
zacie sa bude pohybovat’ v rozmedzi asi od 96 do 120 ho-
din. Uzavery a tesnenia ampuliek si rovnaké ako pri vel*-
kostipre 1 g.

Priklad 3

Pripravky zloZenia, tak ako to bolo uvedené v prikla-
doch 1 a 2 mdZu obsahovat tieZz mensie mnozstva d’alich,
farmaceuticky pouZitelnych pomocnych materilov, ako sit
pufry, konzervagné ¢inidla, malé mnoZstva pomocnych ex-
cipientov, bez toho, aby sa tym vybocilo z rozsahu tohto
vynalezu.

Dalej potom zlepiené lyofilizatné pripravky podla
tohto vyndlezu rovnako moéZzu obsahovat od 0,1 do 1,0
hmotnostnych dielov sodnej soli kyseliny 2-merkapto-
etansulfénovej na kazdy hmotnostny diel ifosfamidu. Spra-
covanie pripravku s obsahom sodnej soli kyseliny 2-
-merkaptoetinsulfénovej bude prebiehat’ v podstate rovna-
ko, ako to bolo uZ opisané.

PATENTOVENAROKY

1. Farmaceuticky lyofilizovany pripravok na béze ifos-
famidu so zvySenou stabilitou pri skladovani, vyznadujici
sa tym, Ze obsahuje stabilizatory, vybrané zo siboru latok,
ktory zahrnuje mocovinu v mnoZstve od 0,5 do 5 hmot-
nostnych dielov a sodnd sol kyseliny 2-merkapto-
etansulfénovej v mnozstve od 0.1 do 1 hmotnostného dielu
na kazdy hmotnostny diel ifosfamidu.

2. Farmaceuticky lyofilizovany pripravok na baze ifos-
famidu podfa ndroku 1, vyznadujiuci sa
ty m, Ze obsahuje od 0.8 do 1,5 hmotnostnych dielov
modoviny na kazdy hmotnostny diel ifosfamidu.

3. Dévkovacia jednotka pripravku podla naroku 1,
vyznafujiuca sa tym, Ze lyofilizaény pri-
pravok obsahuje 1 g ifosfamidu a 1 g modoviny.

4. Davkovacia jednotka podla nidroku 3, vyzna-
tujica sa tym,Zeobsahuje3 gifosfamidual3 g
modoviny.

5. Davkovacia jednotka podFa predchadzajicich naro-
kov,vyznafujica sa tym, Ze lyofilizatny
prostriedok obsahuje 100 mg az 1 g sodnej soli kyseliny 2-
-merkaptoetansulfénovej na kazdy gram ifosfamidu.

6. Sposob vyroby farmaceutického lyofilizovaného
pripravku na béaze ifosfamidu so zvy3enou tepelnou stalos-
tou i so zvy$enou stélostou pri skladovani podl'a predcha-
dzajucich narokov, vyzmadujici sa tym,
7e sa zmrazi vodny roztok s obsahom 0,3 az 5 hmotnos-
mych dielov excipientov, pozostavajuceho zo suboru latok,
ktory obsahuje ako stabilizdtory motovinu a sodni sol’ ky-
seliny 2-merkapto-etinsulfénovej na kazdy hmotnostny
diel ifosfamidu pri teplote -40 °C, sublimaciou sa odstrani
tak neadsorpéne, ako i adsorp&ne viazand voda pri teplote
od -40 °C do + 28 °C pri tlaku od 93,3 Pa do 13,3 Pa.

Koniec dokumentu
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