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Toto FeSeni poskytuje tobramycinovy prostiedek, uvoliiovany
jako aerosol ve formd isotonického roztoku bez ptidavnych
latek, jehoz hodnota pH byla optimalizovéna k zajisténi
odpovidajici doby skladovatelnosti pfi teploté mistnosti.
Takovy prostiedek miize byt vyhodné pouZit k 1€¢b€ a
profylaxi akutnich i chronickych endobronchialnich infekef a
zv143t& takovych, které byly zptisobeny bakterii Pseudomonas
aeruginosa, spojenych s plicnimi onemocné&nimi jako je
cysticka fibréza.




Aerosolovy prostiedek

Oblast techniky

Ptedkladany vynalez se tyka prostiedkl s obsahem tobramycinu,
uréenych pro uvolfiovani ve formé aerosolu. Poskytuje prostfedek s
obsahem tobramycinu uvolfovanym jako aerosol ve forme isotonického
roztoku bez pfidavnych latek, jehoz hodnota pH byla optimalizovana k

zajisténi odpovidajici doby skladovatelnosti pfi teploté mistnosti.

Takovy prostfedek mlze byt vyhodné pouzit k |é¢bé a profylaxi
akutnich i chronickych endobronchialnich infekci a zvlasté takovych,
které byly zpusobeny bakterii Pseudomonas geruginosa, spojenych s

plicnimi onemocnénimi jako je cysticka fibréza.

Dosavadni stav techniky

| kdyz tlakové inhalatory uvolfujici odmeéfenou davku (MDI,
pressurised metered dose inhalers) a inhalatory uvolfujici suchy prasek
(DPI, dry powder inhalers) jsou nejb&znéji pouzivanymi systémy,
uvolfujicimi  1é&iva pro inhalaci, rozprasovace se staly stale
obliben&jéimi pro lédbu dychacich cest a zvlasté u malych déti s
astmatem a u pacientl s t&zkym astmatem nebo chronickym ucpanim
(obstrukci) dychacich cest. Rozprasovace pouzivaji ultrazvuk nebo
stlaceny plyn k vytvofeni aerosolovych kapének kapalin, obvykle
vodnych roztok( nebo suspenzi l|é¢iv, ve vdechnuteinéem rozmezi
velikosti (1 az 5 um). Oproti MDI nebo DPI maji tu vyhodu, Ze léCivo
maze byt za pouziti nadstku nebo oblicejové masky inhalovano béhem
normalniho dychani. Mohou tedy byt pouzity k poskytovani 1éCiv ve
formé aerosolu takovym pacientim, jako jsou déti, které maji pfi

pouzivani jinych zafizeni potize.




Z rozprasovadll mohou byt uvolfiovany rlzné typy lecebné
pouzitelnych léciv, véetné B2-agonistq, kortikosteroidu,
anticholinergnich 1é&iv, antialergickych l&&iv, mukolytik a antibiotik.
Hiavni klinicky soubor, u néhoZ byla vyzkoudena IéCba prostfednictvim
antibiotik uvolfiovanych v aerosolu, je skupina pacientl s cystickou

fibrézou (CF).

Cysticka fibréza (CF) je bézné genetické onemocnéni, které je
charakterizovédno zanétem a progresivnim rozkladem plicni tkane.
Oslabeni plic u pacientd s CF je spojeno s hromadénim hnisavého
sputa, vytvafeného v disledku endobronchialnich infekci, vyvolanych
zviasété bakterii Pseudomonas aeruginosa. Posledné uvedené infekce
jsou hlavni pfi¢inou nemocnosti a umrnosti (morbidity a mortality) u

pacient( s cystickou fibrézou.

Tobramycin je aminoglykosidovym antibiotikem, které je zviasté
ucinné vU&i bakterii Pseudomonas aeruginosa. Endobronchialni sekrety
(sputum) prostupuje jen $patné, coz vyzaduje K dosazeni ucinnych
koncentraci v misté infekce podani velkych intravenéznich davek. Tyto
vysoké davky vystavuji pacienta riziku nefrotoxickych a ototoxickych
Gdinkt. PFimé podéavani tobramycinu do dolnich cest dychacich
prosttednictvim aerosolu je velmi lakavé, nebot vytvari vysoké
koncentrace antibiotika v misté infekce. Vzhledem k omezené absorpci
do obé&hu by aerosolové podavani tobramycinu mélo byt spojeno s
minimalni systémovou toxicitou. To umozfiuje vyvoj bezpeénéjsi a

dlouhotrvajici lecby.

V tomto ohledu se rozpradovani jevi, vzhledem ke své dosti vetsi
lé&ebné davce, jako extrémné vyhodné, zvlasté pfi nemoznosti

formulovani tobramycinu pro pouziti v MDI nebo DPI.




Klinické studie uvadéné v literatufe udavaji rozporné vysledky,
tykajici se pfinosu v aerosolu podavaného tobramycinu pro pacienty s
cystickou fibrézou. Rozdilnosti mezi témito studiemi mohou d&asteéné
vyplyvat z rozdild v populaci pacientt, |éCebnych postupd,
rozpradovacu, prostfedkd a zpUsobu jejich podavani. Nadto byla vétsina
studii provadéna za improvizovaného pouziti komeréné dostupnych
injekénich roztokd. Tyto pripravky norméainé obsahuji antioxida&ni
Cinidlo a konzervacdni latky, o nichz je znamo, ze vyvolavaji paradoxni
reakce jako bronchospasmy a kasel (Nikolaizik se spoluautory, Eur. J.
Pediatr. 155, 608-611, 1996, The Lancet 202, 23. 7. 1988).

Ze vsech téchto dlvodl existuje potfeba standardizovanych
postupl i zlepSeného aerosolového podavani antibiotik jako je

tobramycin pacientim s cystickou fibrozou.

Pfi uvazeni v8ech vySe uvedenych obtizi by tedy bylo velmi
vyhodné poskytnout tobramycinovy prostfedek v 1ééebné vyuzZitelné
koncentraci, uvolfovatelny v aerosolu do endobronchialniho prostoru,
ktery:

(i) by mohl byt ucinné rozprasovan v pomérné kratkém casovém
obdobi za pouziti jak tryskovych, tak ultrazvukovych rozprasovacdu;

(ii) by umoznil vytvoreni aerosolu dobfe prfijimaného pacienty;

(iii) by byl schopny vytvaret aerosolové d¢astice, které mohou
uéinné dosahnout cilové oblasti 1é¢by;

(iv) by byl zbaven latek (konzervaénich a jinych), které mohou
vyvolavat nezadouci vedlejsi u€inky;

(v) by mohl zaru€ovat co nejdel$i dobu skladovatelnosti, zejména

pfi teploté mistnosti.

V souladu s tim, je treba pedlivé upravit nasledujici parametry k

ziskani optimalizovaného prostifedku k podavani tobramycinu v

aerosolu:




Pomér davka/objem. Prostiedek pro aerosolové uvolnovani by mél
obsahovat co nejmensi, ale jesté ucinné mnozstvi tobramycinu,
formulované v co nejmensim objemu roztoku. Ve skuteénosti plati,
ze ¢im mensi je objem, tim krat$i je doba rozprasovani. Kratsi
doba rozprasovani je naopak dulezitym prvkem pro ochotu
pacienta a v nemocnicich souvisi i s Usporou ¢asu personalu
(McCallion se spoluautory, Int. J. Phar. 130, 1-11, 1996).

Osmolarita. Je dobfe znamo, ze nezédouci reakce pfi inhalac¢ni
Ié&bé mohou byt zplsobeny hypoosmolaritou nebo
hyperosmolaritou roztokl Ié&iv. Naopak izotonické roztoky
odstrafiuji riziko paradoxni bronchokonstrikce (zuzeni pradusek) a
kasle (The Lancet, 1988, viz vySe; Mann se spoluautory, Br. Med.
J. 289, 469, 1984). Osmolarita rovnéz ovliviiuje ucinnost
rozprasovacl, pokud se tyka rychlosti rozprasovani a rozdéleni

velikosti ¢astic ( viz vyse).

Rozdéleni velikosti éastic b&hem rozprasovani. Uginnost
klinického aerosolu je zavisla na jeho schopnosti proniknout do
dychaciho traktu. K proniknuti do perifernich oblasti potiebuji
aerosoly velikost ¢astice od 0,8 do 5 um, pficemz pro ukladani do
sklipkl je upfednostiiovana velikost priblizne 3 um. Céastice mensi
nez 0,5 um jsou vétsinou vydychnuty. Kromé Ié¢ebnych dlvodd je
velikost aerosolovych ¢astic dilezita také s ohledem na vedlejsi
Udinky 1é&iv. Vétsi kapénky ulozené v hornim traktu dychacim jsou
ve skutednosti z plic rychleji odstranény (vyc¢istény) mukociliarnim
procesem cisténi, ¢imz se tato 1é¢iva stanou dostupna pro
systémovou absorpci a pfipadné nezadouci Gcinky. Stejné obtize
mohou nastat, pokud jsou aerosolové ¢astice pfilis malé a
vzhledem k hiubokému proniknuti do plic mohou zpUsobit vyssi

systémové vystaveni, které zvy$uje nezadouci systémove ucinky




téchto 1é¢iv. Nékolik autort (Newman se spoluautory, Thorax 43,
318-322, 1988; Smaldone se spoluautory, J. Aerosol med. 1,
113-126, 1988; Thomas se spoluautory, Eur. Respir. J. 4,
616-622, 1991) jiz uvedlo, Ze velikosti kapénky léciva ve formé
aerosolu pro antibiotickou |é¢bu cystické fibrézy musi byt
vénovana velka pozornost, nebot’ proniknuti do perifernich

(okrajovych) cest dychacich je zvlasté zadouci.

Hodnota pH prostfedku. Dalezitym pozadavkem kladenym na
pfijatelny prostfedek je jeho odpovidajici doba skladovatelnosti,
hodici se pro obchodni vyuziti, distribuci, skladovani a pouziti.
Tobramycinové intravenoézni roztoky k udrzeni G¢innosti a k
minimalizaci vytvareni rozpadovych produktd, které mohou barvit
roztok, obecné obsahuji fenol nebo jiné konzervaéni latky a
antioxidanty. Ovéem, jak jiz bylo uvedeno, uvedené latky mohou
u pacientl s plicnimi chorobami, jako  je cysticka fibréza,
indukovat nezadouci reakce. Stalost tobramycinu silné zavisi na
hodnot& pH. Proto musi byt hodnota pH tobramycinovych
prostfedky ke zpomaleni nebo prevenci tvorby rozpadovych
produktt bez pomoci konzervaénich latek a/nebo antioxidantd
pedlivé upravena. Rovnéz je vyhodné upravit pH takovym
zplisobem, aby se co nejvice piede$lo moznému odbarveni, i kdyz
sytost barvy neni hodnovérnym indikatorem rozsahu oxidace.
Zv1aété budou upfednostnovany prostiedky, poskytujici
odpovidajici dobu skladovatelnosti za podminek bézného
skladovani (pfi teploté mistnosti a pfipadné chrédnéné pred
svétlem), nebot stalost pfi teploté mistnosti je u pfipravkd podle
dosavadniho stavu techniky spi$e nevyhovujici. Béhem pouziti je
mozné prostiedek pfipraveny podle EP 7342489, prodavany pod
vyrobnim nazvem Tobi®, uchovavat pfi teploté mistnosti pouze 28
dni.




Podstata vynalezu

Predmétem tohoto vynalezu je poskytnuti prostiedku pro podavani
rozpradovanim, vhodného pro dobfe pfijimané a ucinné podani
tobramycinu do endobronchiéliniho prostoru k 1éSbé bakterialnich infekci
zplsobenych Pseudomonas aeruginosa, alnebo jinych vnimavych
bakteriainich infekci, spojovanych s plicnimi chorobami jako je cysticka

fibréza.

Konkrétné je pfedmétem tohoto vynalezu poskytnuti prostredku ve
formé& vodného roztoku pro podavani rozpra$ovanim, v némz byly
koncentrace tobramycinu, izotoni¢nost a hodnota pH optimalizovany k
zarudeni lep$i pfijatelnosti pro pacienty, maximalni tolerance a

aéinnosti, i co nejdel$i doby skladovatelnosti pfi teploté mistnosti.

Podle predkladaného vynalezu je zde poskytnut prostiedek,
tvofeny 7,5 % hmotnost/objem tobramycinu ve vodném roztoku, majici
pH v hodnoté od 4,0 do 5,5 a osmolaritu v rozmezi od 250 do 450

mOsm/I (pfiblizné odpovidajici mOsm/kg).

V upfednostiovaném provedeni tohoto vynalezu prostredek
obsahuje 300 mg sulfatu tobramycinu ve 4 ml solného vodného roztoku
o poloviéni koncentraci (0,45 % chloridu sodného) k dosazeni osmolarity

v rozmezi do 280 do 350 mOsm/l a pH 5,2.

V dosavadnim stavu techniky byly k Ié¢bé pacientd s CF a
infekcemi vyvolanymi Pseudomonas aeruginosa navrzeny rdzné

tobramycinové prostfedky pro inhalaci.

Vétsdina obchodné dostupnych tobramycinovych roztokd pro
injekéni pouziti mize pfi improvizovaném pouziti k inhalaci vyvolat

vyznamné bronchialni ucpani (obstrukci), nebot nejsou bez obsahu




konzervaénich latek a obsahuji antioxidanty, jako sodnou sul EDTA

a/nebo meta-hydrogensifigitan sodny, a konzervacéni latky jako fenol.

Wall se spoluautory (The Lancet 1325, 11. 6. 1983) uvedl
vysledek klinické studie, pfi niz byl za pouziti ruéniho rozprasovace
dvakrat denné& inhalovan tobramycin v mnozstvi 80 mg a ticarcillin v
mnozstvi 1 g. Podle jeho vlastniho vyjadreni je jednou z nevyhod

pouzitého pFistupu doba, vyzadovana pro inhalaci (pfiblizné 30 minut).

Ramsey se spoluautory (New Eng. J. Med. 328, 1740-1746, 1993)
provedl rozséhlou studii ke zhodnoceni bezpecnosti a uc€innosti
tobramycinu v aerosolu. Pro dosaZeni cilové koncentrace (= 400 pg/g
sputa) pouzili 600 mg sulfatu tobramycinu bez pfitomnosti konzervacni
latky, rozpuéténého v 30 ml fyziologického roztoku o poloviéni
koncentraci, upraveného na hodnotu pH mezi 6,85 a 7,05. Vétsi objem
byl vyzadovan pro pouzity ultrazvukovy rozprasovaé (DeVilbiss). Kromé
dlouhé doby, potfebné pro inhalaci, nebyla optimalni ani hodnota pH.
Pokud se tyka stalosti, je zndmo, Ze pfi hodnoté pH blizké neutralnimu
pH se tobramycin rychle oxiduje, i kdyZ je velmi staly vzhledem K
hydrolyze (Brandl se spoluautory, Drug Dev. Ind. Pharm. 18, 1423-1436,
1992). Bézné prirucky (Martindale, Physician Desk Reference) ovSem

udavaji, ze roztok tobramycinu je treba udrzovat pfi hodnoté pH mezi 3,0

az 6,5.

EP 73 4249 narokuje prostiedek obsahujici od 200 mg do 400 mg
aminoglykosidu rozpusténého pfiblizné v 5 ml roztoku, obsahujiciho
0,225 % chloridu sodného (fyziologicky roztok o &tvrtinové koncentraci)
a majiciho hodnotu pH mezi 5,5 az 6,5. Podle plUvodcl vynalezu tento
prostfedek obsahuje minimalni, ale jesté stale adinné mnozZstvi
aminoglykosidu, formované v co nejmensim objemu fyziologicky

pfijatelného roztoku, majiciho obsah soli upraveny tak, aby umoznoval




vytvafeni aminoglykosidového aerosolu dobfe pfijimaného pacienty, ale
pfedchazejiciho vyvoji druhotnych nezadoucich ucinkd, jako je
bronchospasmus a kas$el (strana 4, fadky 51-55). Upfednosthovany
tobramycinovy prostfedek obsahujici fyziologicky roztok o ¢tvrtinove
koncentraci s 60 mg tobramycinu na ml tohoto ¢tvrtinového roztoku (coz
odpovida 6 % hmotnost/objem) ma hodnotu pH pfiblizné 6,0 a osmolaritu
v rozmezi od 165 do 190 mOsm/l. Podle plvodcu vynalezu je toto
rozmezi osmolarity v bezpeéném rozmezi pro aerosoly podavané
pacientiim s cystickou fibrézou a dal$i vyhodou ¢&tvrtinové koncentrace
normalniho  fyziologického roztoku, tj. fyziologického roztoku
obsahujiciho 0,225 % chloridu sodného s 60 mg/ml tobramycinu, je
skutednost, ze tento prostfedek je ve srovnéani s tobramycinem
formulovanym v normalnim fyziologickém roztoku (0,9%) (stréana 5, Fadky
50-54) ug&ingji rozprasovan ultrazvukovym rozprasovacem. Plvodci
vynalezu uvedli, Ze koncentovanéj$i roztok (ve srovnani s 60 mg/ml)
zvy$i osmolaritu roztoku, ¢imz snizi vystup prostfedku jak z tryskového,
tak z ultrazvukového rozprasovacde. Alternativné je koncentovangjsi
roztok v malém objemu rovné&z nevyhodny vzhledem k typickému objemu
mrtvého prostoru rdzpraéovaé& (1 ml): znamena to, ze posledni 1 ml
roztoku je vyplytvan, nebot rozpradova¢ neni piné funkéni (strana 6,
radky 35-38). Néarokované rozmezi hodnot pH bylo shledano jako
optimalni pro skladovani a del$i dobu skladovatelnosti (strana 7, radky
2-3), ovéem ve skutednosti umoziuje dosdhnout zcela stalych roztokd
pfi 5 °C a Gginné stalych roztokl pfi teploté mistnosti po dobu 6 mésicu.
Nadto narokovany prostiedek zustava v pfijatelném rozmezi barvy
ziskané b&hem skladovani v obalu (¢imz je chranén pfed svétiem, ale

nejsou uvedeny 2adné Udaje tykajici se jeho chovani vné obalu.

Hodnota pH mezi 5,5 a 6,5 byla narokovéna proto, ze podle
nazoru plvodcl vynalezu bude jakykoliv aerosol o pH nizsim nez 4,5 u
vnimavého jedince obvykle indukovat bronchospasmus a aerosoly o pH

mezi 4,5 a 5,5 budou tuto obtiz vyvolavat pfilezitostne (strana 5, radek




58, strana 6, fadek 1). LeBrun se spoluautory (Int. J. Pharm. 189,
205-214, 1999) predlozil 10% hmotnost/objem roztok tobramycinu pro
inhalaci, majici pH 7,5. Stejni autofi (Int. J. Pharm. 189, 215-225, 1999)
v dal§i studii zacilené na vyvoj vysoce koncentrovanych roztokU
studovali aerosolizaéni vlastnosti rlznych tobramycinovych roztokd v
rozmezi od 5 do 30 % hmotnost/objem. V8echny roztoky, uvadéné v této
praci, maji hodnotu pH okolo neutralni hodnoty a vykazuji osmolaritu

vzdalenou od izotonické hodnoty (282 mOsm/l).

V Zzadném z vy$e zminénych dokumentl nejsou uvedeny rysy
prostifedku podle nyni predkladaného vynalezu a Zzadny z udajl v nich
uvedenych plné nepfispiva k fedeni problému, ktery je zékladem tohoto
vynalezu, tedy poskytnuti koncentovaného roztoku pro uvolfovéani jako

aerosol v malém objemu, s tonicitou blizkou fyziologické hodnoté.

Pouziti koncentovanéjsiho roztoku nez jaky byl popsan jako
optimalni v  pfedchozim stavu techniky (7,5% oproti 6,0%
hmotnost/objém) umoznuje pouziti nadobek o mensim objemu, coz
naopak umoznuje zkrétit dobu rozpradovani. Ackoliv je pravda, Ze
nékteré rozprasovace maji objem mrtvého prostoru 1 ml, jiné maji tento
objem mensi (0,5 ml nebo men§i), coZ pfi vyCerpani pouZitych nadobek

o objemu 4 ml bude predstavovat pfiblizné 10 % nebo méneé.

Podle pfedkladaného vynalezu je osmolarita prostfedku v rozmezi
roztokl povaZovanych za izotonické, zatimco jak prostfedky podle EP
734249, tak podle Ramseye a spoluautorl maji osmolaritu, naprikiad v
hodnoté od 165 do 190 mOsm/l, typickou pro roztoky, povazované za
hypotonické (Derbracher se spoluautory, Atemwegs und Lung 20,
381-382, 1994).

| kdyz se prostfedky podle dosavadniho stavu techniky osvédcily

jako bezpeéné, riziku paradoxni bronchokonstrikce mohou zcela
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pfedchazet pouze izotonické roztoky. Nadto vysledky uvedené v
Prikladu 2 ukazuji, ze prostfedky, majici osmolaritu v narokovaném
rozmezi, jsou v rozporu s tim, co bylo uvedeno v EP 73 4249, navzdory

své vys§§i koncentraci uc€inné rozprasovany.

Hodnota pH mezi 4,0 a 5,5 a s vyhodou 5,2 byla zjisténa jako
optimalni s ohledem na skladovani a dobé& skladovatelnosti pii teplote
mistnosti. Studie dlouhodobé stability ukazaly, Ze tobramycin je v
prostfedku podle predkladaného vynalezu staly déle nez 9 mésicl.
Nadto se po celé toto obdobi jeho barva vyznamné neméni a zUstavé v

pfijatelném rozmezi i tehdy, pokud neni skladovan ve foliovém obalu.

Podle dal$éiho provedeni tohoto vynélezu je zde rovnéz poskytnut
zpUsob vyroby takového prostfedku, pfi¢emz uvedeny zpusob zahrnuje
kroky, v nichz:

(i) se pripravi vodny roztok obsahuji 0,45% hmotnost/objem chlorid
sodny;

(ii) hodnota pH se upravi koncentrovanou silnou kyselinou;

(iii) pfida se aktivni pfisada a micha se k uplnému rozpusteni;

(iv) hodnota pH se znovu upravi na pozadovanou hodnotu;

(v) roztok se pini do vhodnych z&sobnikd, s vyhodou predem

sterilizovan filtraci.

Aerosolové prostfedky podle tohoto vynélezu odpovidaji 7,5%
vodnému roztoku (hmotnost/objem) antibiotika ze skupiny
aminoglykosid(, s vyhodou tobramycinu a jeho soli, pro léCbu plicnich
infekci vyvolanych Gram-pozitivnimi a Gram-negativnimi bakteriemi, u
plicnich onemocnéni jako jsou cystickéa fibréza, bronchiektézie (rozsifeni
pridusek) infikované Pseudomonas aeruginosa odlisujici se od CF a
jiné chronické pneumopatie, zvlasté ve fazi exacerbace (zjitfeni), jako

jsou bronchiektazie, COPD a bronchialni astma.
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Osmolarita prostfedku by méla byt v rozmezi od 250 do 450
mOsm/|, |épe od 260 do 400 mOsm/| a jesté 1épe od 280 do 350 mOsm/l.
Muze byt upravena za pouziti fyziologicky pfijatelné sole nebo
netékavych slouéenin; tobramycin je pak s vyhodou rozpustén ve

vodném roztoku 0,45% chloridu sodného.

Hodnota pH muze byt upravena za pouziti koncentrované siiné
kyseliny, s vyhodou kyseliny sirové a méla by byt v rozmezi od 4,0 do
5,5 a lépe od 5,0 do 5,4.

Prostredky p’odle tohoto vynélezu mohou byt distribuovany ve
vhodnych zasobnicich, jako jsou vicedavkové lahvicky nebo piedem
sterilizované jednodavkové lahvicky o objemu 2 ¢i 4 ml v zavislosti na
lé&ebné indikaci; jinak mohou byt tyto lahvicky asepticky plnény za
pouziti postupu "profouknout, napinit, utésnit". Prostfedky ve forme

roztoku mohou byt vyhodné sterilizovany filtraci.

Tento vynalez je ozfejmen nasledujicimi piiklady.

Pfiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Ptiprava 7,5% (hmotnost/objem) tobramycinového roztoku pfi pH

5,2 a studie stalosti

SloZeni se tyka jednodavkové lahvicky (2 ml)

prisada mnozstvi

tobramycin 150 mg

chlorid sodny 9 mg
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kyselina sirova, 1 mol.l” dle potfeby do pH 52 + 0,2

hydroxid sodny, 1 mol.l""* dle potfeby do pH 5,2 + 0,2

pretisténa voda dle potfeby do 2 ml

* pfidavan pouze v piipadé potieby

Chlorid sodny se rozpusti ve 40 | precisténé vody (micha se 15
minut k zajisténi upiného rozpuéténi NaCl). Poté se k solnému roztoku
piida 30 | kyseliny sirové (1 mol.I" H,80,); béhem této operace se
sleduje teplota roztoku. Pokud je teplota roztoku pfiblizné 25 az 30 °C,
zavadi se N, k ziskani hodnoty rozpudténého kysliku (O,) mensi nez 1
mg/l. Poté se pfida tobramycin a miché se az do Upiného rozpusténi (ne
méné nez 15 minut), zatimco teplota je udrzovéana pod hodnotou 25 az
30 °C. Hodnota pH se sleduje a pokud je to nezbytné, pfida se kyselina
sirova nebo roztok hydroxidu sodného (1 mol.I'") k ziskani pH o hodnoté
52 + 0,2. Roztok se zfiltruje pfes nylonovy filtr o velikosti 0,45 um a

pfes dva nylonové filtry o velikosti 0,2 pm.

Roztok je preveden do polyethylenovych bezbarvych
jednodavkovych lahvicek o objemu 2 ml za profukovani plynnym

dusikem.

Stalost lahvidek byla hodnocena za dlouhodobych podminek (25
°C, 60% relativni vihkost) a za urychlenych podminek (40 °C, 75%
relativni vihkaost). Vysledky jsou uvedeny v Tabulkach 1 a 2. Stanoveni
tobramycinu a jeho hlavnich odpovidajicich latek (rozpadovych
produktt) byla provedena za pouziti vysoce uginné kapalinové
chromatografie (HPLC). Stanoveny byly také zbytkovy kyslik, hodnota
pH a osmolarita. Osmolarita byla méfena za pouziti osmometru,

pracujiciho na principu snizeni bodu tuhnuti.
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Prostfedek podle tohoto vynalezu se po dobu alespofi 9 mésicu pfi
teploté mistnosti a po dobu 6 mésicli za urychlenych podminek osveddil
jako staly. Hodnota pH i osmolarita zUstaly za obojich sledovanych
podminek v podstaté nezménéné. Pfi teploté mistnosti se barva
prostiedku podie tohoto vynalezu vyznamneé nezménila a zlstala v

ptijateiném rozmezi dokonce i pii skladovani mimo foliovy obal.
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Priklad 2

Uginnost rozprasovani roztoku pro inhalaci z Pfikladu 1, vyjadfenéa
jako procentni mnozstvi rozprasené aktivni pfisady, byla hodnocena za
pouziti komercéniho tryskového rozprasovace (PARI-BOY) pro dobu
rozprasovani 5 minut.  Profil velikosti kapének vytvofenych
rozprasovanim roztoku, vyjadieny jako prumér (um), pod néjz je
zahrnuto 10 %, 50 % a 90 % kapének, byl rovnéZz charakterizovan

Malvernovou analyzou.

Pro srovnani byl rozprasovan prostredek pfipraveny podle udajd,
tykajicich se upfednostfiovaného provedeni podle EP 73 4249, tj.
obsahujici 60 mg aktivni pfisady na 1 ml vodného roztoku 0,225%
chloridu sodného a majici pH pfiblizné 6. Oba prostiedky byly napinény

do jednodévkovych lahvi¢ek o objemu 2 ml. Vysledky jsou uvedeny v

Tabulce 3 jako primér dvou stanoveni.

Tabulka 3
osmolarita Malvernova analyza (um) ucinnost
(mOsm/l) 10 % 50 % 90 % (%)
prostfedek dle| 295 1,61 6,26 13,46 47 .4
Prikladu 1
prostifedek dle| 222 1,78 6,24 13,46 42,2
EP 734249

Tyto vysledky ukazujf, se prostiedek podle Pfikladu 1, majici

osmolaritu blizkou izotoni¢nosti, je uéinné rozprasovan.

Profil velikosti kapének, vytvofenych rozprasovanim, je prakticky
stejny.
Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Aerosolovy prostiedek vy zn a gujici se tim,ze sestava
z 75 mg/ml tobramycinu rozpuéténého v 0,45% chloridu sodném, pfi¢emz

_hodnota pH je v rozsahu od 4 do 5,5 a osmolarita v rozsahu 250 az 450

mQOsm/l.

2. Aerosolovy prostiedek podle naroku1, vyznacujici se

t { m, ze hodnota pH je 52 a osmolarita je v rozmezi od 280 do 350

mOsm/l.

3. ZpUsob pfipravy aerosolového prostiedku podle naroku 1, Vy-
znadujici se tim, ze zahrnuje kroky, v nichz:

(i) se pripravi vodny roztok, obsahuji 0,45% hmotnost/objem chlorid
sodny;

(i) hodnota pH se upravi koncentrovanou silnou kyselinou,

(iii) prida se aktivni piisada a micha se k Uplnému rozpustéent;

(iv) hodnota pH se znovu upravi na pozadovanou hodnotu;

(v) roztok se pinido vhodnych zasobnikd, s vyhodou pfedem

sterilizovan filtraci.
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