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DOMENIUL INVENTIEI

Prezenta inventie se referd la dozaje si formulari injectabile liofilizate si lichide de fosnetupitant si
saruri acceptabile farmaceutic ale acestuia, care sunt eficiente, stabile chimic si echilibrate fiziologic

ca siguranta si eficacitate.

GENERALITATI PRIVIND INVENTIA

Fosnetupitantul este un antagonist de neurochinind-1 ("NK-1") aflat in dezvoltare la Helsinn
Healthcare SA, Lugano/Pazzallo Elvetia, pentru tratamentul gretii si varsaturilor induse de
chimioterapie. Fragmentul activ al fosnetupitantului, netupitantul, este aprobat in Statele Unite ca
Akynzeo®, o capsuld administratd oral care contine 300 mg netupitant si 0,5 mg palonosetron sub

forma de palonosetron HCL

Fosnetupitantul este cunoscut  chimic ca  4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-
dimetilpropanamido)-4-(o-tolil)piridin-2-il)-1-metil-1-((fosfonooxi)metil)piperazin-1-ium.

Compusul are urmatoarea structurd chimica in forma sa de acid/baza libera:

FsC N

CFs LN+ o oH

Masa moleculara a compusului in forma de baza libera este de 688,6 g/mol. Masa moleculara a sarii

clorhidrat al clorurii este 761,53 g/mol.

O metoda de preparare a fosnetupitantului este descrisa in WO 2013/082102. Conform WO
2013/082102, compusul s-a elaborat, partial, pentru a depasi problemele legate de locul de injectie
care au aparut cand fragmentul sdu activ (netupitantul) s-a administrat ca baza libera. Conform WO
2013/082102, "o doza intravenoasa unica de fosnetupitant se administreaza intravenos la un dozaj de
la aproximativ 10 mg pana la aproximativ 200 mg, de la aproximativ 50 mg pana la aproximativ 150
mg, de la aproximativ 75 mg pana la aproximativ 125 mg sau aproximativ 100 mg, raportatad la
greutatea componentei netupitant a moleculei." In formularile intravenoase preferate, fosnetupitantul
este raportat a fi prezent la o concentratie de aproximativ 10 mg/mL, tot pe baza greutatii fragmentului

activ.
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Doze si formulari intravenoase noi de fosnetupitant sunt necesare pentru utilizare 1n distributia clinica
si comerciald. Totusi, dezvoltarea formularii este complicatd de degradarea fosnetupitantului si de
unele probleme de solubilitate. Dupa cum se prezintd in Tabelul 1 din WO 2013/082102, degradarea

compusului poate fi semnificativa.

Dezvoltarea fosnetupitantului este complicata si de problemele de biodisponibilitate asociate
moleculei de baza (netupitant). Dupa cum s-a prezentat in informatiile de prescriere aprobate de FDA
pentru Akynzeo®, ,.a existat o crestere mai mare decat cea proportionald de dozd la expunerea
sistemica la cresterea dozei de la 10 mg pana la 300 mg si o crestere proportionald de doza la

expunerea sistemicd la o crestere a dozei de la 300 mg pand la 450 mg."

O alta problema apare din aceea ca fosnetupitantul (desi este mai solubil decat netupitantul) ramane o
moleculd moderat solubila, care necesitd aditivi speciali, cum ar fi agenti tensioactivi (de ex.,
monooleat de polioxietilensorbitan etc.) pentru a mentine produsul in solutie in timpul fabricarii,
depozitdrii si/sau reconstituirii in apa din formele solide; totusi, utilizarea acestor agenti este, de
preferintd, evitatd, ca potential daunitoare, conform recomandarilor privind siguranta. In plus,
prezentii inventatori au constatat, in mod neasteptat, in timpul studiilor de dezvoltare, care au condus
la prezenta inventie, ca solubilitatea solutiilor de fosnetupitant variaza neregulat si imprevizibil functie
de mici modificéri ale mediului (de ex., concentratie, temperaturd, pH, prezenta aditivilor precum
agenti de tamponare, agenti de chelatizare etc.); inventatorii au constatat, de asemenea, cd
comportamentul de solubilitate al fosnetupitantului este complicat de conversia partiala spontana a
acestuia intr-un fragment activ mai putin solubil (netupitant) si/sau produsi de degradare mai putin
solubili: solubilitatea unor astfel de produsi poate raspunde la criterii diferite de cele care optimizeaza
solubilitatea fosnetupitantului. Solubilitatea generald a fosnetupitantului este, prin urmare, rezultatul

unei interactiuni a diferitelor solubilitati ale diferitelor componente ale formularii.

Caurmare, un obiectiv al inventiei este de a realiza doze de injectie de fosnetupitant pentru tratamentul
bolilor mediate de receptorul NK1, care includ greata, varsaturile si greata si varsaturile induse de

chimioterapie.

Un alt obiectiv al prezentei inventii este de a realiza formuldri injectabile de fosnetupitant cu stabilitate

imbunatatita, solubilitate, degradare mai mica si toleranta fiziologica imbunatatita.

Un alt obiectiv este de a realiza metode de obtinere a formuldrilor injectabile de fosnetupitant si

metode de utilizare a acestor formulari in tratamentul bolilor modulate de receptorul NK-1.
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Alte obiective constau 1n realizarea de formulari care raman stabile si solubile la reconstituire cu medii

de injectie traditionale, cum ar fi glucoza si solutia salina.

Alte obiective constau in realizarea formuldrilor care rdman stabile si solubile atunci cand sunt
formulate si/sau depozitate ca solutii; sau atunci cand sunt formulate si/sau depozitate in forma solida;
sau atunci cand sunt reconstituie din forma solidd cu medii de injectie traditionale, cum ar fi glucoza

si solutia salina.

Obiective suplimentare constau in realizarea de metode de fabricare a formularilor de fosnetupitant

care protejeaza formularea finala impotriva degradarii.

EXPUNEREA INVENTIEI

Inventatorii au facut mai multe descoperiri importante care permit, pentru prima data, formulari
injectabile lichide si liofilizate de fosnetupitant stabile la depozitare si care nu produc reactii secundare
nedorite la locul injectiei. Prin echilibrarea cu atentie a concentratiilor de netupitant si fosnetupitant
in formulare si alegerea unui pH corespunzator sau a agentilor adecvati de ajustare a pH-ului solutiei
finale, se obtine o formulare eleganta, care raimane stabild perioade indelungate de timp si nu produce

reactii la locul injectarii.

Prin urmare, intr-o prima variantd de realizare principald, inventia se referd la o formulare injectabila
de fosnetupitant, lichida sau liofilizata, care cuprinde: a) fosnetupitant sau o sare acceptabilad
farmaceutic a acestuia; b) optional palonosetron sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia; c)

hidroxid de sodiu; d) edetat disodic; ) optional, acid clorhidric si f) manitol.

Este descrisa in prezenta descriere o formulare injectabild stabila farmaceutic de fosnetupitant si
netupitant in raport echilibrat, sub forma de solutie lichida sau de pulbere liofilizata, care cuprinde:
(a) de la 95 panad la 99,99 parti in greutate fosnetupitant sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia;
si(b) de la 0,01 pana la 5 parti In greutate netupitant sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia; si
(c) mijloace de ajustare a pH-ului pentru mentinerea numitului raport echilibrat. Cand formularea este
sub forma de solutie lichida apoasa, la o concentratie de fosnetupitant de aproximativ 11,8 mg/ml
(raportatd la greutatea de fosnetupitant baza liberd), numitul fosnetupitant sau sare acceptabila
farmaceutic a acestuia este, de preferinta, dizolvat complet in numita formulare. Mijloacele de ajustare
a pH-ului pot fi caracterizate prin pH-ul rezultat (de preferinta 7 pana la 10 in formularea finald) sau
prin agentii folositi pentru ajustarea pH-ului (de preferinta acid clorhidric ca agent de acidulare si

hidroxid de sodiu ca agent de alcalinizare).
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Intr-o alta variantd de realizare principald, inventia se referd la o solutie lichida injectabild care
cuprinde: (a) de la 2,3 pana la 30 mg/mL fosnetupitant sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia,
raportat la greutatea bazei libere (b) optional, de la 5 pana la 30 pg/ml palonosetron sau o sare
acceptabila farmaceutic a acestuia, raportat la greutatea bazei libere; (¢) hidroxid de sodiu; (d) edetat

disodic; (e) optional, acid clorhidric; (f) manitol; si (g) apa q.s.

Intr-o altd variantd de realizare principald, inventia se referd la o pulbere liofilizata injectabila care,
cand este reconstituita la un volum adecvat, cuprinde (a) de la 2,3 pana la 30 mg/mL fosnetupitant sau
o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, raportat la greutatea bazei libere; (b) optional, de la 5 pana
la 50 ug/mL palonosetron sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, raportat la greutatea bazei

libere; (c) hidroxid de sodiu; (d) edetat disodic; (e) optional, acid clorhidric; si (f) manitol.

Alte variante de realizare se refera la o formulare injectabild cu doza unitard de fosnetupitant (lichid
sau pulbere liofilizatd) care cuprinde aproximativ 235 mg fosnetupitant sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, raportat la greutatea bazei libere (corespunzatoare unei greutati de sare de 260
Mg, 1n cazul sarii clorhidrat a clorurii de fosnetupitant). Alte variante de realizare se refera la o metoda
de tratare a varsaturilor, la un subiect uman care are nevoie de aceasta, prin administrarea unei doze
intravenoase de aproximativ 235 mg fosnetupitant sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia,

raportat la greutatea bazei libere a fosnetupitantului.

Alte variante de realizare se referda la metode de fabricare a formularii pentru a realiza o formulare
stabila, sigurd si eficientd. Astfel, intr-0 variantd de realizare, inventia se refera la o metoda de
fabricare a unei formulari lichide injectabile de fosnetupitant care cuprinde: (a) amestecarea sarii
clorhidrat al clorurii de fosnetupitant cu hidroxid de sodiu in apa, la pH bazic, pentru a forma o solutie;
(b) reducerea pH-ului solutiei prin addugarea unuia sau mai multor agenti de ajustare a pH-ului acid;
(c) amestecarea solutiei cu edetat disodic, manitol si, optional, unul sau mai multi excipienti
acceptabili farmaceutic. Intr-o varianta de realizare preferata in mod special, unul sau mai multi dintre

agentii de ajustare a pH-ului acid cuprind(e) edetat disodic si/sau acid clorhidric.

Avantaje suplimentare ale inventiei sunt prezentate partial in descrierea care urmeaza si partial vor fi
evidente din descriere, sau pot fi obtinute prin aplicarea inventiei. Avantajele inventiei vor fi realizate
si obtinute cu ajutorul elementelor si combinatiilor evidentiate n special in revendicdrile anexate.
Trebuie inteles ca atat descrierea generala de mai sus, cat si urmatoarea descriere detaliata sunt doar

exemplificative si explicative si nu sunt restrictive pentru inventia revendicata.
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SCURTA DESCRIERE A FIGURILOR

Desenele insotitoare, care sunt incorporate si constituie parte a prezentei specificatii, ilustreaza mai
multe variante de realizare ale inventiei si impreuna cu descrierea contribuie la explicarea principiilor

inventiei.

Figura 1 si 2 prezintd un procedeu reprezentativ de fabricare a formularilor prezentei inventii, asa cum

se descrie mai in detaliu in Exemplul 4.

DESCRIEREA DETALIATA

Definitii si utilizarea termenilor

In intreaga cerere se face referire la diverse publicatii. Dezviluirile acestor publicatii in integralitatea
lor sunt incorporate prin referire In prezenta cerere pentru a descrie mai complet stadiul tehnicii caruia
i1 apartine prezenta inventie. Referintele dezvaluite sunt incorporate si iIn mod individual si specific
prin referire la materialul continut in acestea, care este discutat in afirmatia pe care se bazeaza

referinta.

Asa cum se foloseste in specificatie si in revendicari, formele de singular un, o0 si forma articulata
includ si referintele la plural, daca contextul nu prevede altfel. De exemplu, termenul "excipient
farmaceutic" se referd la unul sau mai multi excipienti farmaceutici pentru utilizare in formularile si

metodele dezvaluite In prezenta descriere.

Cand intervalele sunt date prin specificarea limitei inferioare a unui interval, separat de limita
superioara a intervalului, se va intelege ca intervalul poate fi definit prin combinarea selectiva, care
este posibila matematic, a oricareia dintre variabilele limitei inferioare cu oricare dintre variabilele

limitei superioare.

Cand se utilizeaza in prezenta descriere termenul ,,aproximativ’ acesta va compensa variabilitatea
admisa in industria farmaceutica si inerenta produselor farmaceutice, cum ar fi diferentele privind
rezistenta produsului datorate variatiei fabricatiei si degradarii produsului in timp. Intr-o varianta de
realizare, termenul permite orice variatie care, in practica farmaceutica, permite ca produsul evaluat
si fie considerat echivalent farmaceutic sau bioechivalent cu rezistenta mentionata. Intr-o alti varianti
de realizare, termenul permite orice variatie in limita a 5% a rezistentei mentionate sau a concentratiei

formularii.
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Termenii ,tratare” si ,tratament”, utilizati In prezenta descriere, se referd la managementul medical al
unui pacient cu intentia de a vindeca, ameliora, stabiliza sau preveni o boald, o stare patologica sau o
tulburare (in mod colectiv ,,tulburare”). Acest termen include un tratament activ, adica un tratament
indreptat in mod special spre imbunatatirea unei tulburari si include, de asemenea, un tratament cauzal,
adici un tratament indreptat citre inliturarea cauzei tulburirii asociate. In plus, acest termen include
un tratament paliativ, adicd un tratament conceput pentru ameliorarea simptomelor si nu pentru
vindecarea tulburarii; tratament preventiv, adicd un tratament indreptat catre minimizarea sau
inhibarea partiald sau completa a dezvoltarii tulburdrii; si un tratament de sustinere, adicd un tratament

utilizat pentru a suplimenta o alta terapie specificd indreptata spre imbunatatirea tulburarii.

Asa cum se utilizeaza in prezenta descriere, ,,cantitate eficienta terapeutic” se refera la 0 cantitate
suficienta pentru a declansa raspunsul biologic dorit. Cantitatea sau doza eficientd terapeutic depinde
de varsta, sexul si greutatea pacientului si de starea medicala curentd a pacientului. Persoana de
specialitate in domeniu va putea stabili dozele adecvate in functie de acesti factori si de alti factori, in

plus fatd de prezenta descriere.

"Acceptabil farmaceutic" inseamna care este util la prepararea unei compozitii farmaceutice care, in
general, prezintd sigurantd, este netoxic si nu este nedorit din punct de vedere biologic sau altfel si
include cea ce este acceptabil pentru uz veterinar, precum si pentru utilizare farmaceuticd umana.
"Saruri acceptabile farmaceutic" inseamna saruri care sunt acceptabile farmaceutic, asa cum sunt

definite mai sus si care au activitatea farmacologica dorita.

Cand greutatea unui ingredient activ este datd fara referire la baza libera sau la sarea ingredientului
activ, se va intelege ca respectiva greutate se poate referi la greutatea bazei libere sau la greutatea
intregii sari. In mod similar, cand molecula poate exista ca hidrat si se di greutatea moleculei, se va
intelege ca greutatea se poate referi la greutatea hidratului sau la greutatea moleculei fara apa de

hidratare.
"Edetat disodic" se referd la edetatul disodic anhidru sau la oricare dintre formele sale hidratate.

Termenul "formulare lichida" sau "solutie lichida" sau "solutie injectabila" sau termeni similari, atunci
cand se utilizeaza cu referire la o solutie injectabild de fosnetupitant, se refera la orice formulare
lichidd de fosnetupitant adecvata pentru injectie intravenoasd. Solutia se poate fabrica ca lichid si
ambala ca atare, sau poate fi o formulare destinata liofilizarii sau o formulare liofilizata reconstituita

cu apa.
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Daca nu se specifica altceva, termenul "concentratie" inseamna in prezenta descriere cantitatea de
produs prezenta intr-un volum de solutie; cand valorile concentratiilor sunt date pentru o pulbere
liofilizata, valorile concentratiilor se bazeaza pe reconstituirea pulberii cu un volum adecvat de
reconstituire cu apa, adica, pulberea liofilizata contine produsul dat in cantitati care furnizeaza valorile
concentratiei date cand pulberea se dizolva in volumul de reconstituire; volumele de reconstituire
adecvate pot varia de obicei de la 1 1a 30 mL, de preferinta de la 3 la 25 mL, mai preferat de la 8 la 22
mL, cum ar fi 19-21 mL sau 9-11 mL, de exemplu 10 = 1 mL sau 20 = 1 mL; alte volume de
reconstituire tipice sunt 10-30 mL sau 15-25 mL sau aproximativ 20 mL.

"Netupitant™ se refera la 2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetil-N-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(o-

tolil)piridin-3-il)propanamida. Compusul are masa molecularda 579 g/mol si urmatoarea structura
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Fosnetupitant se refera la 4-(5-(2-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-N,2-dimetilpropanamido)-4-(o-

chimica:

tolil)piridin-2-il)-1-metil-1-((fosfonooxi)metil)piperazin-1-iu, denumit in prezenta descriere ca p-

Netu, 08-PNET sau API. Compusul are urmatoarea structura chimica:
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"Palonosetron" se refera la (3aS)-2-[(S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2,3,3a, 4,5,6-hexahidro-1-

oxolHbenz[de]izochinolina. Sarea clorhidrat are urméatoarea structura chimica:
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Discutarea principalelor variante de realizare

Inventia poate fi definita pe baza mai multor variante de realizare principale, care pot fi combinate, in

orice mod posibil fizic si matematic, pentru a crea variante de realizare principale suplimentare.

Este descrisa in prezenta descriere o formulare injectabild stabild farmaceutic de fosnetupitant si
netupitant la un raport echilibrat care cuprinde: (a) de 1a 95 pana la 99,99 parti in greutate fosnetupitant
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia; si (b) de la 0,01 pana la 5 parti In greutate netupitant sau
o sare acceptabila farmaceutic a acestuia; si (c¢) mijloace de ajustare a pH-ului pentru mentinerea
numitului raport echilibrat fiziologic; in care, atunci cand formularea este o formulare lichida, numitul
fosnetupitant sau sarea acceptabilda farmaceutic a acestuia este dizolvat(d) complet in respectiva

formulare.

Intr-o altd varianti de realizare principald, inventia se referd la o formulare injectabild lichida de
fosnetupitant care cuprinde: (a) de la 2,3 pana la 30 mg/mL fosnetupitant sau o sare a acestuia
acceptabila farmaceutic, raportat la greutatea bazei libere; (b) optional, de la 5 pand la 30 pg/L
palonosetron sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, raportat la greutatea bazei libere; (c)

hidroxid de sodiu; (d) edetat disodic; (e) optional, acid clorhidric; (f) manitol; si(g) apa q.s.

O alta varianta de realizare principala se referd la o formulare injectabila lichida de fosnetupitant care
cuprinde: (a) de la 2,3 pana la 30 mg/mL sare clorhidrat a clorurii de fosnetupitant, raportat la greutatea
bazei libere; (b) optional, de la 5 pana la 50 pug/mL clorhidrat de palonosetron, raportat la greutatea
bazei libere; (c) de la 0,05 pana la 0,9 mg/mL edetat disodic (ca forma anhidrd); (d) de la 10 pana la
100 mg/mL manitol; (¢) NaOH si optional HCI gs pana la pH 7,0-10,0; si (f) apa g.s.

O alta varianta de realizare principala se refera la o formulare injectabild de pulbere liofilizata de
fosnetupitant care cuprinde, cand este reconstituitd in apa la un volum adecvat: (a) de la 2,3 pana la
30 mg/mL fosnetupitant sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, raportat la greutatea bazei
libere; (b) optional, de la 5 pand la 30 pg/mL palonosetron sau o sare acceptabilda farmaceutic a
acestuia, raportat la greutatea bazei libere; (c) hidroxid de sodiu; (d) edetat disodic; (e) optional acid

clorhidric; (f) manitol,

O altd variantd de realizare principald se refera la o formulare injectabild de pulbere liofilizata de
fosnetupitant care cuprinde, cand este reconstituitd in apd la un volum adecvat: (a) de la 2,3 pana la
30 mg/mL sare clorhidrat a clorurii de fosnetupitant, raportat la greutatea bazei libere; (b) optional,

de la 5 pana la 50 pg/mL clorhidrat de palonosetron raportat la greutatea bazei libere; (c) de la 0,1
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pana la 2,0 mg/mL edetat disodic (ca forma anhidrd); (d) de la 10 pana la 100 mg/mL manitol; si (¢)
NaOH si optional HCl q.s. pana la pH 7,0-10,0.

Se descrie in prezenta descriere un flacon etans, fard conservant, pentru o singurd administrare de
fosnetupitant care cuprinde: (a) de la 100 pana la 600 mg fosnetupitant sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, ca greutate a bazei libere; si (b) optional, de la 100 pana la 300 pg palonosetron
sau o sare acceptabilda farmaceutic a acestuia, ca greutate a bazei libere. Formularea din flacon poate
fi o solutie lichida sau o pulbere liofilizata. O cantitate preferata in mod deosebit de fosnetupitant sau
de sare acceptabild farmaceutic a acestuia este de 235 mg, ca greutatea bazei libere. Formularea
injectabila conform inventiei se poate utiliza intr-o metoda de tratare a varsaturilor prin administrarea
unei doze intravenoase de aproximativ 235 mg fosnetupitant sau de sare acceptabila farmaceutic a

acestuia, ca greutate a bazei libere a fosnetupitantului.

Intr-o alta varianta de realizare principald, inventia se refera la o metoda de fabricare a unei formulari
injectabile de fosnetupitant care cuprinde: (a) amestecarea sarii clorhidrat a clorurii de fosnetupitant
cu hidroxid de sodiu in apa, la pH bazic, pentru a forma o solutie; (b) reducerea pH-ului solutiei prin
adaugarea unuia sau a mai multor agenti de ajustare a pH-ului acid, de preferinta la pH peste 7; si (c)
amestecarea solutiei cu edetat disodic si manitol si, optional, cu unul sau mai multi excipienti

acceptabili farmaceutic, optional urmata de liofilizare.

Discutarea variantelor de realizare secundare

Inventia poate fi inteleasd, in plus, cu referire la diverse variante de realizare secundare, care pot
modifica oricare dintre variantele de realizare principale. Aceste variante de realizare secundare pot
fi combinate, in orice maniera posibila atat din punct de vedere matematic, cat si din punct de vedere
fizic, pentru a crea variante de realizare secundare suplimentare, care, la randul lor, pot modifica
oricare dintre variantele de realizare principale. De exemplu, orice aspect al formularii prezentata mai
jos poate fi utilizat pentru a defini in plus o solutie lichida a variantelor de realizare principale, sau o
pulbere liofilizata a variantelor de realizare principale. In misura in care formularile preferate lichide
si liofilizate difera, aceste diferente vor fi mentionate in mod specific in variantele de realizare

secundare.

In oricare dintre variantele de realizare anterioare, fosnetupitantul este, de preferinta, prezent ca sare
clorhidrat a clorurii. Totusi, se intelege ca fosnetupitantul poate fi prezent in formulare si ca baza

libera sau orice alta sare acceptabila farmaceutic. De asemenea, se intelege ca sarea poate disocia intr-
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un mediu lichid 1n perechi de ion/contraioni si constituie incd o ,,sare”, deoarece acest termen este

utilizat in documentul de fata conform uzantei din industrie.

Diferitele variante de realizare secundare se pot defini si pe baza concentratiei de fosnetupitant in
solutie. Intr-o varianti de realizare secundari, concentratia de fosnetupitant sau de sare acceptabild
farmaceutic a acestuia in solutie este de la 4,5 pana la 27 mg/mL, ca greutate a bazei libere. In alte
variante de realizare secundare, concentratia de fosnetupitant in solutie variaza de la 6 pana la 26
mg/mL, de la 8 pana la 20 mg/mL sau de la 10 pani la 15 mg/mL, ca greutate a bazei libere. Intr-o
varianta de realizare deosebit de preferatd, cand intr-un flacon pentru o singura utilizare sunt 20 mL
formulare, formularea cuprinde aproximativ 11,76 mg/mL fosnetupitant (ca greutate a bazei libere)
sau 13 mg/mL fosnetupitant (ca greutate a sarii clorhidrat a clorurii). Cand formularea este o pulbere
liofilizatd, concentratiile de mai sus sunt, de preferintd, raportate la volumul de reconstituire de 20 mL

in apa.

Diferitele variante de realizare secundare se pot defini si pe baza raportului dintre netupitant si
fosnetupitant din formulare. Netupitantul si fosnetupitantul sunt prezente, de preferinta, intr-un raport
in greutate mai mare de 0,01: 99,99 (0,01 parti in greutate netupitant si 99,99 parti in greutate
fosnetupitant). Raportul in greutate dintre netupitant si fosnetupitant este, de preferintd, mai mic de

5:95, 4:96, 3:97, 2:98, 1:99 sau 0,5: 99,5.

Alte variante de realizare secundare pot fi definite pe baza pH-ului formularii. Toate formularile
prezente au, de reguld, pH-ul cuprins intre 7 si 10. Intr-o varianta de realizare detaliata, intervalul de
pH variaza de la > 7,0 pana la 10,0. Un interval de pH preferat este de la 8,5 pana la 9,5. Alte
subintervale sunt de asemenea avute in vedere, si anume, de la > 7,0 pana la 7,5 sau de la 7,5 pana la
8,0 sau de la 8,0 pana la 8,5 sau de la 8,5 pana la 9,0 sau de la 9,0 pana la 9,5 sau de la 9,5 pana la 10

si combinatii ale acestor limite.

Alte variante de realizare secundare se pot defini pe baza combinatiilor agentilor de acidulare si de
alcalinizare folositi ca ,,mijloace de ajustare a pH-ului”. Trebuie sa fie prezent cel putin un agent de
alcalinizare printre mijloacele de ajustare a pH-ului, pentru a asigura un pH suficient de ridicat pentru
a dizolva fosnetupitantul, dar nu atat de ridicat incat fosnetupitantul sa fie hidrolizat la netupitant in

afara rapoartelor in greutate descrise In prezenta sau sa aiba loc o altd degradare nedorita.

Un mijloc preferat, in mod special, de ajustare a pH-ului este hidroxidul de sodiu, desi pot fi folositi
si alti agenti de alcalinizare cum ar fi amoniacul, hidroxidul de calciu, dietanolamina,

monoetanolamina, bicarbonatul de potasiu, citratul de potasiu, hidroxidul de potasiu, bicarbonatul de
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sodiu, boratul de sodiu, carbonatul de sodiu, citratul de sodiu dihidrat, dimeglumina,
tris(hidroximetil)aminometanul si trietanolamina. Oricare dintre acesti agenti de alcalinizare trebuie
utilizat in concentratie adecvata pentru a da un pH de aproximativ 11 pana la 14 (de preferinta 12)
dupi addugarea de fosnetupitant la concentratia tinta a acestuia. Intr-o formulare de fosnetupitant de
11,76 mg/mL (ca greutate a bazei libere), concentratia de hidroxid de sodiu folosita pentru dizolvarea
acestuia variaza, de reguld, de la 1,5 pana la 3,0 mg/mL, de la 2,0 pana la 2,5 mg/mL sau aproximativ

2,18 mg/mL.

Mijloacele de ajustare a pH-ului pot cuprinde, de asemenea, unul sau mai multi agenti de acidulare,
pentru a reduce pH-ul solutiei dupa solubilizarea completa a fosnetupitantului in timpul procesului de
fabricatie si pentru a stabiliza formularea in timpul depozitarii. Agentii de acidulare tipici includ acidul
adipic, clorura de amoniu, acidul citric monohidrat, acidul acetic glacial, acidul clorhidric, acidul
lactic, acidul fosforic, acidul propionic, acidul sulfuric, acidul tartric, precum si acidul edetic si

diferitele saruri ale acestuia.

Intr-o varianta de realizare, mijlocul de ajustare a pH-ului include acidul clorhidric si este prezent,
daca este necesar, in cantitate suficienta pentru a ajusta pH-ul in intervalul 7 pana la 10 dupa ce s-a
combinat fosnetupitantul cu hidroxidul de sodiu. Astfel, cantitatea finald de acid clorhidric adaugat
va fi, de regula, egala cu 0,5 pana la 3,0 litri sau de la 1,0 pana la 2,0 litri sau aproximativ 1,5 litri (1,0

M) la 300 litri de solutie.

Intr-o varianta de realizare, mijlocul de ajustare a pH-ului include numai un agent de alcalinizare. Intr-
o alta varianta de realizare, mijlocul de ajustare a pH-ului include un agent de alcalinizare si un agent
de acidulare. Intr-o altd variantd de realizare, mijlocul de ajustare a pH-ului include un agent de

alcalinizare si doi agenti de acidulare.

Cantitatile mentionate mai sus a mijloacelor de ajustare a pH-ului sunt cantitati utilizate in timpul
fabricarii formuldrii pentru a ajusta pH-ul la valorile pH-ului dorit; aceste cantitati nu corespund
neaparat cu cele prezente In compozitia finald, deoarece ajustarea pH-ului implicd un consum de

reactivi acizi/bazici folositi in acest scop.

Alte variante de realizare secundare se pot baza pe concentratia de edetat disodic din formulare.
Aceastd componenta s-a constatat a fi surprinzator de eficienta in prevenirea conversiei hidrolitice a
p-Netu la netupitant, precum si in formarea nedorita a opalescentei in solutie dupa fabricarea acestuia
si/sau 1n timpul depozitarii; acest lucru a permis, in mod avantajos, formularea fosnentupitantului la

valori finale ale pH-ului relativ apropiate de neutralitate (caracteristica apreciata in special pentru
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formularile administrabile pacientilor) fara riscul precipitarii fosnentupitantului si/sau a subprodusilor

asociati.

Cand este prezent intr-o formulare lichida, concentratia de edetat disodic este, de preferinta, de la 0,05
pana la 0,9 mg/mL, de la 0,1 pana la 0,25 mg/mL sau de la 0,125 pana la 0,2 mg/mL, ca forma anhidra.
O concentratie preferata este 0,14 mg/mL, ca forma anhidra (sau 0,16 mg/mL, ca forma dihidrat); o
alta concentratie preferatd de edetat disodic este de 0,29 mg/mL, ca forma anhidra (sau 0,32 mg/mL,
ca forma dihidrat); ca alternativa, o concentratie preferata este de 0,16 mg/mL, ca forma anhidra (sau
0,18 mg/mL, ca forma dihidrat); o alta concentratie preferatda de edetat disodic este 0,32 mg/mL, ca

forma anhidra (sau 0,35 mg/mL, ca forma dihidrat).

Cand este prezent Intr-o formulare liofilizata, concentratia de edetat disodic este, de preferinta, de la
0,1 pana la 2,0 mg/mL, de la 0,2 pana la 0,5 mg/mL sau de la 0,25 pana la 0,4 mg/mL, ca forma

anhidra; o concentratie preferata fiind 0,29 mg/mL sau 0,32 mg/mL, ca forma anhidra.

Formularea poate include si palonosetron sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia si intr-0
variantd de realizare preferatd include clorhidrat de palonosetron. Concentratia de palonosetron
variaza, de preferinta, de la 1 pana la 100 pg/mL, de la 2 pana la 50 pg/mL, de la 5 pana la 50 pg/mL,
de la 5 pana la 30 pg/mL sau de la 10 pana la 20 pg/mL, ca greutate a bazei libere. Palonosetronul
este prezent, cel mai preferat, sub forma de clorhidrat de palonosetron si este prezent, cel mai preferat,
in concentratie de aproximativ 14,04 ng/mL, raportat la greutatea sarii clorhidrat. Cand formularea
este o pulbere liofilizata, concentratiile de mai sus se raporteaza la un volum de reconstituire adecvat

in apa, asa cum s-a descris anterior, de regula 10-30 mL, sau 15-25 mL sau aproximativ 20 mL.

Intr-o altd varianta de realizare, concentratia de palonosetron este proportionald cu concentratia de
netupitant. Astfel, intr-o variantd de realizare deosebit de preferatd formularea include 0,28 ug
clorhidrat de palonosetron pentru fiecare 260 mg sare clorhidrat a clorurii de fosnetupitant. In alte
variante de realizare, formularea include de la 0,10 pand la 1,0 pg sau de la 0,25 pana la 0,75 pg
clorhidrat de palonosetron (ca greutate a bazei libere) pentru fiecare 200 pana la 450 mg sare clorhidrat

a clorurii de fosnetupitant.

Alte variante de realizare secundare pot fi definiite pe baza agentului de volum, care poate fi prezent
in formulare si care este intotdeauna prezent atunci cand formularea este liofilizata. In diferite variante
de realizare, agentul de volum cuprinde manitol, polivinilpirolidonda (PVP), lactoza, celulozd sau
glicind. Un agent de volum preferat este manitolul si este prezent, de preferintd, in concentratie de la

10 pana la 100 mg/mL, de la 20 pana la 70 mg/mL sau de la 30 pana la 50 mg/mL, cel mai preferat
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38 mg/mL. Cand formularea este o pulbere liofilizata, aceasta concentratie se raporteaza la volumul
adecvat de reconstituire in apa, asa cum s-a descris anterior, de reguld 10-30 mL, sau 15-25 mL sau
aproximativ 20 mL. Agentul de volum actioneaza, de preferinta si ca agent de tonicitate si este prezent,

de preferinta, in cantitate suficienta pentru a face formularea izotonica.

Formularea este, de preferintd, o formulare pe baza de apa, cu ingredientele combinate si dizolvate in
apa pentru injectie. Formularea poate fi prezenta si sub forma de pulbere liofilizatd. Formularea este,
de preferinta, izotonica. Formularea liofilizatd are, de preferintd, aceeasi excipienti activi si inactivi
ca formularea apoasa, in aceleasi concentratii relative, cu diferenta ca apa s-a uscat prin congelare din
formulare; intr-o varianta, cantitatea de edetat disodic prezent in formularile liofilizate este mai mare

(de regula dubla) decat cantitatea utilizatd in formularile apoase.

Formularea este, de preferinta, intr-un recipient de unicd folosintd, cum ar fi un flacon, in special un
flacon fara conservanti, desi conservantii pot fi prezenti, in special atunci cand flaconul este pentru
utilizari multiple. Formularea si recipientul sunt, de asemenea, de preferinta, sterile, in timpul si dupa

ambalare. Formularea si recipientul pot fi sterilizate aseptic sau sterilizate in final.

Cand este prezenta intr-un recipient cu doza fixa, formularea poate fi caracterizatd si prin cantitatea
de fosnetupitant prezenta. Astfel, in diverse variante de realizare secundare, un recipient cu doza fixa
de o singura utilizare va contine de la aproximativ 100 pana la aproximativ 500 mg fosnetupitant sau
o0 sare acceptabila farmaceutic a acestuia, de la aproximativ 150 pana la aproximativ 350 mg sau de la
aproximativ 200 pana la aproximativ 300 mg. Cel mai preferat, recipientul pentru o singura utilizare
contine aproximativ 235 mg fosnetupitant sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, ca greutate a

bazei libere sau aproximativ 260 mg sare clorhidrat a clorurii de fosnetupitant.

Metode de tratament

Alte variante de realizare secundare se refera la oricare dintre formularile de mai sus pentru utilizare
in tratamentul bolilor modulate de receptorul NK-1. O utilizare deosebit de preferata este pentru a
trata greata sau varsaturile asociate in special chimioterapiei (adicd, greata si varsaturile induse de

chimioterapie). The New England Journal of Medicine, Vol. 340, nr 3, 190-195 (1999) descrie

reducerea varsaturilor induse de cisplatin, un antagonist selectiv al receptorului NK-1.

De asemenea, sunt posibile si alte utilizari. De exemplu, actiunile centrald si periferica ale substantei
P tahichinina de mamifer, ligandul natural pentru receptorul NK-1, s-au asociat numeroaselor stari
inflamatorii care includ migrena, artrita reumatoida, astmul si boala intestinala inflamatorie, precum

si modularea tulburarilor sistemului nervos central (SNC), cum ar fi boala Parkinson (Neurosci. Res.,
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1996, 7, 187-214), anxietatea (Can. J. Phys., 1997, 75, 612-621) si depresia (Science, 1998, 281, 1640-
1645). A aparut, de asemenea, dovada utilitatii antagonistilor receptorilor de tachininina in durere,
cefalee, In special migrena, boala Alzheimer, scleroza multipla, atenuarea sevrajului de morfina,
modificari cardiovasculare, edem, cum ar fi edemul cauzat de leziuni termice, boli inflamatorii
cronice, cum ar fi artrita reumatoida, astmul /hiperreactivitatea bronsica si alte boli respiratorii, care
includ rinita alergica, boli inflamatorii intestinale, care includ colita ulceroasa si boala Crohn, leziuni
oculare si boli inflamatorii oculare ("Tachykinin Receptor and Tachykinin Receptor Antagonists”, J.
Auton. Pharmacol., 13, 23-93, 1993). Alte exemple de stari in care substanta P este implicata includ
tulburari ale sistemului nervos central, cum ar fi anxietatea, depresia si psihoza. A se vedea WO

95/16679, WO 95/18124 si WO 95/23798.

Prin urmare, in diverse variante de realizare secundare, inventia poate fi utilizatd intr-o metoda de
modulare a activitatii substantei-P sau de tratare a unei boli mediata de activitatea substantei-P, prin
administrarea unei doze eficiente terapeutic din oricare dintre formularile sau unitatile de dozare de
mai sus. O doza eficienta terapeutic cuprinde, de preferinta, de la 100 pana la 500 mg fosnetupitant
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia si, de preferinta, cuprinde de la 200 pana la 300 mg
fosnetupitant sau sare acceptabild farmaceutic a acestuia. Intr-o varianta de realizare preferata in mod
deosebit, doza eficientd terapeutic cuprinde 260 mg sare clorhidrat a clorurii de fosnetupitant (ca
greutate a sarii) administrata intravenos,. Bolile preferate care pot fi tratate prin aceste metode includ

greata, varsaturile si greata si varsaturile induse de chimioterapie.

Inainte de administrare, formularea se reconstituie, de preferinti, cu o solutie perfuzabild pentru a
realiza o perfuzie de 30 minute. Solutiile perfuzabile adecvate includ, de exemplu, 5% glucoza si 0,9%
NaCl. Atunci cand este reconstituita in oricare dintre perfuzii, concentratia finald de fosnetupitant sau
de sare acceptabila farmaceutic a acestuia variaza, de preferinta, de la 0,5 pana la 13,0 mg/mL sau de
la 2,0 pana la 8,0 mg/mL. Intr-o varianta de realizare, preferata in mod deosebit, concentratia in solutia
perfuzabila este, de preferintd, de aproximativ 5,2 mg/mL, ca greutate a sarii clorhidrat a clorurii de

fosnetupitant.
EXEMPLE

In urmitoarele exemple s-au depus eforturi pentru a asigura precizie in ceea ce priveste valorile
numerice (de ex., cantitdti, temperatura etc.), dar trebuie luate in considerare unele erori si abateri.
Urmatoarele exemple sunt prezentate astfel incat sa ofere persoanelor de specialitate din domeniu o

dezvaluire si o descriere completd a modului in care metodele revendicate sunt realizate si evaluate si
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au scopul de-a fi doar exemplificative pentru inventie si nu de a limita sfera a ceea ce inventatorii
considera ca fiind inventia lor. P-Netu (sau APl sau 08-PNET) se refera la sarea clorhidrat a clorurii
de fosnetupitant. Cantitatile de edetat disodic ("EDTA") sunt raportate la greutatea dihidratului. 14-

netu se referd la netupitant. Palo se refera la palonosetron HCI cu concentratiile raportate la baza libera

EXEMPLUL 1. EFECTUL CONCENTRATIILOR DE NETUPITANT

S-a efectuat un studiu pentru a determina concentratia maxima admisa de netupitant in solutii apoase
de p-Netu, peste care se observa precipitare inacceptabild. Pe baza studiilor de solubilitate a p-Netu,
care indica faptul ca solubilitatea p-Netu scade semnificativ in apa la valori ale pH-ului acid mai mici
de 7,0 si a cunostintelor chimice conform carora valorile mari ale pH-ului contribuie la hidroliza p-
Netu la molecula sa de baza, s-a ales pentru acest exemplu o solutie cu pH 7,8. p-Netu s-a formulat la

o concentratie de 13 mg/mL siun pH de 7,8. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1
Netupitant in solutie de p-Netu Aspect

0% Solutie limpede

0,5% (0,065 mg/mL) Solutie limpede

1% (0,13 mg/mL) Solutie limpede

1,5% (0,195 mg/mL) Solutie usor opalescenta
2% (0,26 mg/mL) Solutie usor opalescenta
3% (0,39 mg/mL) Suspensie

4% (0,52 mg/mL) Suspensie

5% (0,65 mg/mL) Suspensie

Pe baza acestor studii, s-a determinat o concentratiec de netupitant de 2,5-3% ca limitd pentru

precipitarea apreciabila intr-o solutie de 13 mg/mL p-Netu (raport maxim cca 1:50 netu: p-Netu).

EXEMPLUL 2. STUDII DE ELABORARE A FORMULARILOR

S-au preparat si testat numeroase formulari, atat ca solutii lichide, cat si dupa liofilizare. Aceste studii

au stabilit urmatoarele tendinte preliminare:

e Cresterea concentratiei API duce la un produs liofilizat mai degradat.
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e Solutiille muma sunt mai stabile decat produsul liofilizat corespunzator; acest fapt este

surprinzator pentru un produs susceptibil la degradare hidrolitica.
e Prezenta agentilor tampon, in special a fosfatilor, determind o hidrolizd mai mare.
e O concentratie initiala mai micad de netupitant nu previne degradarea.

EXEMPLUL 3. STUDIUL FACTORIAL AL FORMULARII

Pe baza rezultatelor preliminare din Exemplul 2, s-a efectuat un studiu factorial de formulare pentru

a investiga impactul concentratiei de API, edetat disodic s1i PVP si Tween 80 ca agenti tensioactivi, la

pH 8,5-9,5. Formuldrile sunt descrise in Tabelele 2a si 2b.

Tabelul 2a

Cantitate |Cantitate Cantitate Cantitate |Cantitate Cantitate Cantitate Cantitate [Cantitate

Ingredientele formularilor

F2 F3 F4 F5 Fé6 F7 F8 F9

F1*

API

26 26

26

15,5

26

08-PNET (mg/mL)

Excipienti

PVP K12 (% v/v)

Sare disodicd a EDTA (% gr./v)

0 0 0,127 0 0 0,127

0,127 | 0,064

0,127

i}
=

0,25 0,5 0,5

0,5

Tween 80 (% gr./v)

Tabelul 2b

Cantitate Cantitate |Cantitate Cantitate |Cantitate Cantitate Cantitate Cantitate Cantitate Cantitate

Ingredientele

F12 F13 F14 F15 Fl16 F17 F18 F19

F11

F10

formularilor

API

26 15,5 26 15,5

26

26

08-PNET (mg/mL)

Excipienti

N/A

PVP K12 (% v/v)

Sare disodicd a EDTA

(% gr./v)

0,127 0,127 0,127 0,064 0,127 0

0

0,50 0,50 0,50

0,25

0,50

Tween 80 (% gr/v)
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Solutiile s-au evaluat timp de o luna la 40°C si 75% RH si la 25°C si 60% umiditate relativa. Dupa 30

de zile, toate solutiile de la 40°C au fost limpezi si aproximativ jumatate din cele la temperatura

camerei au fost limpezi. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 2c.

F1

Flb

F2

F3

F4

F5

F6

F7

F8

F9

F10

Tabelul 2¢

Conditii de depozitare (30 de zile)

40°C/75% RH
25°C/60% RH
40°C/75% RH
25°C/60% RH
40°C/75% RH
25°C/60% RH
40°C/75% RH
25°C/60% RH
40°C/75% RH
25°C/60% RH
40°C/75% RH
25°C/60% RH
40°C/75% RH
25°C/60% RH
40°C/75% RH
25°C/60% RH
40°C/75% RH
25°C/60% RH
40°C/75% RH
25°C/60% RH

40°C/75% RH

Cantitate 14-Netu %

1,2

1,2

15

1,3

1,3
opalescent

1,4

1,2

1,2

0,9

1,5
opalescent

1,4
opalescent

1,5
opalescent

1,8
opalescent

1,0

0,9

1,7
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Conditii de depozitare (30 de zile) Cantitate 14-Netu %

25°C/60% RH 1,8

40°C/75% RH 15
F11

25°C/60% RH opalescent

40°C/75% RH 14
F12

25°C/60% RH opalescent

40°C/75% RH 15
F13

25°C/60% RH opalescent

40°C/75% RH 14
F14

25°C/60% RH opalescent

40°C/75% RH 14
F15

25°C/60% RH 1,2

40°C/75% RH 1,2
F16

25°C/60% RH 0,9

40°C/75% RH 2,9
F17

25°C/60% RH 1,0

40°C/75% RH 1,6
F18

25°C/60% RH opalescent

40°C/75% RH 15
F19

25°C/60% RH 1,3

Alte experimente au aratat ca prezenta EDTA a redus, proportional cu concentratia sa in solutie,
conversia p-Netu la 14-Netu, cu o stabilizare corespunzatoare a solutiei, care a ramas limpede pe toata

perioada de testare.

EXEMPLUL 4. FORMULARI TIPICE

Pe baza studiilor descrise in exemplele anterioare, sunt prezentate mai jos, in Tabelele 3a pana la 3c,
formulari liofilizate si lichide tipice; in aceste tabele, cantitdtile de EDTA sunt raportate la sarea

disodica dihidrat.
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Tabelul 3a (formulare liofilizata)

Ingredient Concentratie Scop
p-Netu 13 mg/mL Activ
Palo HCI (optional) 14,04 pg/mL Activ
EDTA 0,32 mg/mL Agent de chelatizare
Manitol 38 mg/mL Agent de volum
NaOH (0,5 M) g.s. pentru dizolvarea p-Netu dizolvare p-Netu si ajustare pH

si ajustarea pH-ului

HCI1(0,1 M si 1,0 M) g.s. pentru ajustarea pH-ului  |ajustarea pH-ului
WFI (apa pentru injectii) g.s. lalmL Solvent (indepartat in timpul
liofilizarii)

Unitatea de produs liofilizat contine de 20 de ori cantitdtile de mai sus, care trebuie reconstituit

cu 20 mL apa

*13 mg p-Netu corespunde la 11,8 mg fosnetupitant baza libera (raport 1,106:1
*% 14,04 ng clorhidrat de palonosetron corespunde la 12,5 pg palonosetron baza libera (raport

1,123:1)

Tabelul 3b (formulare injectabila lichida)

Ingredient Concentratie Cantitate per flacon ***
p-Netu 26 mg/mL 273 mg *
Palo HCI (optional) 28,08 ng/mL 294,84 ng **
EDTA 0,32 mg/mL 3,36 mg
Manitol 25 mg/mL 262,5 mg
NaOH (0,5 M) g.s. pentru dizolvarea p-Netu
HCI (0,1 M si 1,0 M) g.s. pentru ajustarea pH-ului
WFI (apa pentru injectii) q.s. pand la 1 mL 10,5 mL

10,5 mL solutie se utilizeaza pentru umplerea flaconului

*273 mg p-Netu corespunde la 246,8 mg fosnetupitant baza libera (raport 1,106:1)
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Ingredient Concentratie Cantitate per flacon ***

*% 294,84 ng palonosetron HCl corespunde 1a 262,5 pg palonosetron baza libera (raport 1,123:1)

**% Cantitati etichetate: 260,0 mg fosnetupitant si 0,250 mg palonosetron baza libera

Tabelul 3c (formulare injectabila lichida)

Ingredient Concentratie Cantitate per flacon ***
p-Netu 13 mg/mL 267,8 mg *
Palo HCI (optional) 14,04 ng/mL 289,22 pg **
EDTA 0,16 mg/mL 3,30 mg
Manitol 38 mg/mL 782,8 mg
NaOH (0,5 M) g.s. pentru dizolvarea p-Netu
HCI1(0,1 M si 1,0 M) g.s. pentru ajustarea pH-ului
WFI (apd pentru injectii) g.s. pana la 1 ml 20,6 mL

20,6 mL solutie se utilizeaza pentru umplerea flaconului

*267,8 mg p-Netu corespund la 242,1 mg fosnetupitant baza libera (raport 1,106:1)
*%289,22 ng palonosetron HCI corespund la 257,5 ug palonosetron baza libera (raport 1,123: 1)

*#% Cantitati etichetate: 260,0 mg fosnetupitant si 0,250 mg palonosetron baza libera

S-au preparate alte trei formulari (prima fiind o formulare liofilizata, in timp ce a doua si a treia au
fost formulari injectabile lichide) ale caror compozitii au fost identice cu cele prezentate in Tabelele
3a, 3b si 3c, cu singura diferenta ca greutatea sarii de disodiu a EDTA (adica 0,32, 0,32 si, respectiv,
0,16 mg/mL) a fost a produsului anhidru (adicd, sarea disodica a EDTA in forma sa nehidratata):

fiecare dintre aceste formulari reprezinta o altd varianta de realizare a prezentei inventii.

EXEMPLUL 5. PROTOCOLUL DE FABRICARE

Protocolul de fabricare a formularii descrise in Exemplul 4 este descris mai jos si ilustrat in Figurile
1 si 2. Pentru prepararea solutiei s-au utilizat doua rezervoare de 325 litri. Sistemul de amestecare al
vasului de amestecare a fost un sistem de agitare magneticd. Acest sistem este prevdzut cu un cap de
amestecare in formd de elice plasat in partea de jos a rezervorului si actionat de un cdmp magnetic

rotativ. Etapele de preparare sunt urmatoarele:
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1. Se incarca vasul de amestecare cu WFI (la 20 & 5°C) pana la o masa de 40 + 1 kg.
2. Se adauga in vasul de amestecare 654 g NaOH solid.

3. Dupa dizolvarea NaOH, in vasul de amestecare se incarca WFI (la 20 + 5°C) pana la o masa de 183

kg + 1 kg (aproximativ 60% din volumul final).

4. Solutia se amesteca timp de 10 minute. pH-ul solutiei in vasul de amestecare se creste la pH cca.

13 (intervalul de pH: 11-14).
5. Se adauga treptat p-Netu in vasul de amestecare.

6. Se verificd pH-ul la temperatura camerei (22 + 5°C). Deoarece adaugarea p-Netu tinde sa scada
pH-ul, se poate efectua titrarea manuald a unei cantitati de NaOH 0,5M pana la o valoare a pH-ului in

intervalul 9-13, cu pH=12 ca tinta.

7. Dupa dizolvarea p-Netu, pH-ul se verifica la temperatura camerei (22 + 1°C) si se ajusteaza, daca

este necesar, la intervalul 9-13, cu 12 ca valoare tinta.

8. Se adauga in vasul de amestecare 96 g sare disodica a EDTA dihidrat si solutia se agitd pand la

dizolvare completa.

9. Dupa adaugarea EDTA, pH-ul se verifica la temperatura camerei (24 + 1°C) si se ajusteaza, daca

este necesar, la 9,00 £ 0,50 cu HCI (0,1 si 1,0 M) sau NaOH 0,5M.
10. Se adauga in vasul de amestecare 11,4 kg manitol.

11. Palonosetron-HCI, cantarit in zona de distribuire, se solubilizeaza intr-un pahar de laborator

folosind 490 g WFI, in camera de pregatire a solutiei combinatiei p-Netu-Palo.
12. Se adauga solutie de Palonosetron-HCI in vasul de amestecare.

13. Dupa adaugarea de palonosetron-HCI, se verifica din nou pH-ul la temperatura camerei (24°C +

1) si se ajusteaza, daca este necesar, la 9,00 + 0,50 cu HCI (0,1 si 1,0M) sau NaOH 0,5M.
14. In final, greutatea finala QS se obtine prin introducere de WFI, la temperatura camerei, in vas.
15. Solutia combinatiei p-Netu-Palo se aduce la volumul final (300 L — 305,7 kg) cu WFI.

Liofilizarea se realizeaza folosind un ciclu de liofilizare standard. Pe scurt, ciclul de liofilizare se face
intr-un uscator prin congelare BOC Edwards de 33 m?, folosind tavi fard fund. Flacoanele partial
inchise se introduc in uscatorul prin congelare BOC Edwards 33" la 5 + 3°C. Pe fiecare tava se pun

47 flacoane si fiecare raft are 30 tavi fard fund. Cand uscarea este finalizatd, se injecteaza in camera
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azot steril, filtrat, printr-un filtru steril de 0,22 microni. Flacoanele se inchid automat in camera, se

descarca si apoi se transportd cu ajutorul unui troleu cu flux laminar la masina de cdpacire, unde

flacoanele sunt incarcate pe un platou turnant (care alimenteaza masina de capacire).

EXEMPLUL 6. TESTAREA STABILITATII

Formularile liofilizate si lichide descrise in Exemplul 4 s-au testat pentru determinarea stabilitatii si

rezultatele sunt prezentate mai jos in Tabelele 4a, 4b si 4c.

Tabelul 4a

(formulare liofilizata din Exemplul 4, Tabelul 3a)

M 3M 5° 6M 5°C 12M 5°C 18M 24M
25°C/60%RH; | 25°C/60%RH; | 25°C/60%RH; | 25°C/60%RH; 5°C 5°C
Test T=0 30°C/65%RH; | 30°C/65%RH; | 30°C/65%RH; - - -
40°C/75%RH - - - - -
- 9,7 9,6 9,7 9,7 9,7
pH 9,6 9,8 9,6 9,7 9,5 - -
9,8 9,6 9,5 - - -
9,6 - - - - -
Aspect - limpede limpede limpede limpede | limpede
solutie limpede limpede limpede limpede limpede - -
reconsti- limpede limpede limpede - - -
tuita limpede - - - - -
(continuare)
(formulare liofilizata din Exemplul 4, Tabelul 3a)
M 3M 5° 6M 5°C 12M 5°C 18M 24M
25°C/60%RH; | 25°C/60%RH; | 25°C/60%RH; | 25°C/60%RH; 5°C 5°C
Test T=0 30°C/65%RH; | 30°C/65%RH; | 30°C/65%RH,; - - -
40°C/75%RH - - - - -
- 317 308 308 316 303
Osmola- 336 302 312 330 320 - -
litate 302 309 312 - - -

296
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- 0,36 0,34 0,31 0,29 0,35
KF(%) 0,29 0,48 0,40 0,44 0,65 - -
0,44 0,46 0,52 - - -
0,40 - - - - -
- 0,76 0,87 0,85 0,87 0,97
14-Netu % 0,82 1,07 1,33 1,76 2,59 - -
1,30 1,97 2,81 - - -
2,50 - - - - -
Analiza - 259,9 262,7 270,0 261,2 255,6
08-PNET 270,4 262,6 258,3 260,8 269,5 - -
(mg/flacon) 259,4 260,8 253,6 - - -
257,3 - - - - -
Analiza - 0,255 0,254 0,271 0,252 0,239
Palo 0,245 0,247 0,250 0,252 0,248 - -
(mg/flacon) 0,245 0,249 0,250 - - -
0,237 - - - - -
Substante - - <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
inrudite - - - <LOQ <LOQ - -
% (Palo) - - <LOQ - - -
Tabelul 4b
M 3M 5°C 6M 5°C OM 5°C 12M 5°C
25°C/60%RH; | 25°C/60%RH; | 25°C/60%RH; | 25°C/60%RH,; -
Test T=0 30°C/65%RH; | 30°C/65%RH; | 30°C/65%RH; - -
40°C/75%RH - - - -
9,2 9,3 9,3 9,2 9,3
pH 9,4 9,2 9,3 9,2 - -
9,2 9,2 9,0 - -
Aspect limpede limpede limpede limpede limpede
solutie limpede limpede limpede limpede - -
reconsti- limpede limpede limpede - -
tuita
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309 313 312 313 312
Osmola- 303 313 310 312 - -
litate 308 313 313 - -
(mOsm/kg)
0,57 0,58 0,60 0,64 0,63
14-Netu % 0,46 0,58 0,61 0,66 - -
0,73 0,93 1,21 - -
Analiza 26,6 26,6 26,1 26,4 25,2
08-PNET 26,3 26,1 26,7 26,1 - -
(mg/ml) 28,3 26,6 25,8 - -
Analiza 0,024 0,025 0,025 0,024 0,024
Palo 0,025 0,024 0,025 0,025 - -
(mg/ml) 0,024 0,024 0,024 - -
Substante <LOQ <LOQ <LOQ RRT 0,28: RRT
inrudite | Nedetec- 0,43 0,28:0,47
% (Palo) tabile RRT
0,32:
0,42
<LOQ RRT <LOQ - -
0,32:0,61
08-PALOd
1:0,40
<LOQ 0,40 08-PALOdLI: - -
RRTO0,32:0,44 0,62
Tabelul 4c
(formulare liofilizata din Exemplul 4, Tabelul 3c)
M 3M 6M oM 12M 18M
25°C/60%RH; | 25°C/60%RH; | 25°C/60%RH; | 25°C/60%RH; | 25°C/ 25°C/
Test T=0 30°C/65%RH; | 30°C/65%RH; | 30°C/65%RH; 60%RH | 60%RH
40°C/75%RH | 40°C/75%RH | 40°C/75%RH
91 91 91 9,0 9,1
pH 9,4 91 91 91 - - -
9,0 8,9 8,8 - - -
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Aspect limpede limpede limpede limpede limpede
solutie limpede limpede limpede limpede - - -
(5°C limpede limpede limpede
limpede, -
fara
particule
vizibile)
320 306 307 317 308
Osmola- 296 302 306 307 - - -
litate 304 307 307 - - -
(mOsm/kg)
0,55 0,59 0,59 0,65 0,65-
14-Netu % 0,46 0,56 0,62 0,66 - - -
0,67 0,96 1,32 - - -
Analiza 13,1 13,3 13,1 13,2 12,7-
08-PNET 13,0 13,2 13,3 13,0 - - -
(mg/ml) 13,3 13,2 13,2 - - -
Analiza 0,0127 0,0128 0,0125 0,0123 0,0124
Palo 0,0129 0,0125 0,0127 0,0125 - -
(mg/ml) 0,0124 0,0126 0,0123 - -
Substante <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,40
inrudite | <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ - - -
% (Palo) <LOQ <LOQ <LOQ - - -

ALTE VARIANTE DE REALIZARE

Avand in vedere specificatia si aplicarea inventiei dezvaluita in prezenta descriere, specialistilor n

domeniu le vor fi evidente alte variante de realizare ale inventiei. Se intelege ca specificatia si

exemplele sa fie considerate doar ca exemple, sfera reald a inventiei fiind indicata de revendicarile

urmatoare.




