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Beskrivelse
OMRADE FOR OPPFINNELSEN

Foreliggende oppfinnelsen angdr nye smaks-maskerte flytende deferiprone-

sammensetninger for oral administrasjon.
BAKGRUNN FOR OPPFINNELSEN

Oralt administrerte medikamenter blir gitt til pasienten i mange doseringsformer
innbefattende faste former sa som kapsler eller tabletter samt flytende former sa
som opplgsninger, siruper, emulsjoner eller suspensjoner. Farmasgytisk aktive
midler administrert i fast doseringsform er vanligvis ment til & svelges hele. Den
ubehagelige smaken av medikamentet er vanligvis ikke av betydning nar faste ora-
le doseringsformer formuleres fordi medikamentets smak lett kan bli maskert med

et ytre belegg.

Barn, eldre personer og mange andre personer innbefattende bevegelseshemmede
eller lamme pasienter, har ofte problemer med 8 svelge tabletter eller kapsler. I
disse situasjonene er det gnskelig & gi medikamentet enten i en tyggbar fast form
eller en flytende form. For mange pasienter innbefattende pediatriske og geriatris-
ke pasienter, er en flytende oral doseringsform foretrukket over en tyggbar dose-
ringsform. En flytende doseringsform er spesielt foretrukket for denne klassen av
pasienter pd grunn av lettheten som de kan svelges med. I tillegg kan pasienter
vaer mer tilbgyelige til 8 rette seg etter sin medisinske instruksjon dersom dose-
ringene er lettere @ innta, spesielt for produkter administrert i store doser, noe som

krever flere tabletter pd en gang.

Enkelte flytende farmasgytiske sammensetninger formulert for anvendelse av pedi-
atriske eller geriatriske pasienter, blir ofte fremstilt ved 8 male en tablett-
doseringsform til et pulver og blande pulveret med et fortynningsmiddel. En slik
formulering kan forarsake noe av medikamentet & forbli uopplgst for derved & pa-
virke den terapeutiske doseringen av medikamentet i sammensetningen. I tillegg
eksponerer pulveret den ubehagelige smaken av det farmasgytisk aktive middelet,
noe som kan resultere i mangel pa godtakelse grunnet den uakseptable smaken.
Det er lett & forstd at slike sammensetninger er upraktiske og kan resultere i un-

derdosering eller darlig godtakelse.
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Et vanlig formuleringsproblem assosiert med flytende farmasgytiske doseringsfor-
mer (sa som opplgsninger (innbefattende siruper eller suspensjoner)) er maskering
av den ubehagelige smaken som et farmasgytisk aktivt middel ofte oppviser nar
administrert i en flytende doseringsform. Mange aktive ingredienser s& som antibi-
otika, har en sterk, ubehagelig og bitter smak. Deferiprone har en spesielt eks-
tremt bitter smak som forklart i Merck Index. Tidligere forsgk pa & fremskaffe ak-

septable og smakelige flytende deferiprone-formuleringer har vaert uten hell.

Pfertec Limited of London England hadde tidligere fremstilt en flytende deferiprone-
formulering som aldri ble godtatt, men som ble solgt som et forskningsmedikament
kun til leger for anvendelse i pasienter pa en navngitt pasientbasis. Smaken var
ubeskrivelig ubehagelig. Det var ingen beskrivelse av detaljene av den flytende
deferiprone-sammensetningen fra Pfertec, men smakssammenligninger utfgrt av
spker, viste at de ikke klarte & produsere et smakelig produkt for kommersielle

formal.

Den tidligere teknikk har vist utstrakt anvendelse av en eller en kombinasjon av
forskjellige smaksettende metoder for & maskere den bitre smaken av medikamen-
ter. For eksempel kan en smak bli valgt som komplementerer smaken av prepara-
tet, eller en smak med lengre intensitet og sterkere smak enn medikamentet kan
bli brukt. Hgye nivaer av sgtningsstoffer blir ofte brukt for 8 overdgve bitterhet
med sgdme. Smakslgkene kan ogsa bli bedgvet med mentol- eller mintsmaker.
Disse tilnaerminger er generelt ikke veldig effektive til 8 maskere smaken av et bit-
tert medikament, og et smakssystem som virker med et medikament virker ofte

ikke med et annet medikament.

Den tidligere teknikk indikerer at smaksmaskeringen kan bli oppnddd ved & gke
viskositeten av flytende preparater. Forskjellige kombinasjoner av viskositetsmodi-
fiserende midler for smaksmaskering eksisterer i patentlitteraturen. For eksempel
gir US patent nr. 5.616.621 pastatte smaksmaskerte flytende preparater ved & gke
viskositeten med en kombinasjon av polyetylenglykol og natriumkarboksymetyl-
cellulose og US patent nr. 5.658.919 beskriver pdstatt smaksmaskering av en ace-
taminofen-suspensjon ved & bruke et suspensjonssystem bestaende av xanthan-
gummi og en blanding av celluloseholdige polymerer. @kningen i viskositet er an-
tatt & begrense kontakten av medikamentet med tungen, antatt ved 8 senke vann-
opptak fra spytt i det viskgse vaeskemedikamentet, noe som kan fgre til fortynning
og opplgsning av det smaksforverrende inntatte medikament. Denne metoden er

kum moderat nyttig til & redusere bitterhet, spesielt ved hgyt medikamentinnhold.
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Selv om bitterhet kan bli redusert initialt, blir bitter ettersmak patrengende etter
svelging fordi tykke preparater er vanskeligere & skylle ned og etterlater sdledes
noe gjenvaerende viskgst vaeskemedikament i munnen etter svelging. Denne bitre
ettersmaken blir mer fremhevet med inntak av vann grunnet reduksjonen i viskosi-
tet og fortynning av det gjenvaerende medikamentet samt etterfglgende opplgsning
av medikamentet i munnen.

Flere andre tilnaerminger har blitt fulgt for 8 komme den ubehagelige smaken av et
medikament i et vaeskeformat til livs. US pat. nr. 5.730.997 illustrerer bruken av
en hyperosmotisk vaeske som benytter et sukkerderivat og maltosesirup for smak-
smaskering. US pat. nr. 5.154.926 krever reduksjon av den bitre smaken av ace-
taminofen-sirup ved a bruke et vannopplgselig makromolekyl med en polyhydrisk
alkohol og/eller polymer av en polyhydrisk alkohol med MW 300-400. US pat. nr.
5.763.449 og 5.962.461 beskriver bruken av en kombinasjon av polvidon, C3-C6
polyol og ammoniumglycyrrhizinat for smaksmaskering. EP-sgknad nr. 1025858A1
beskriver fjerning ev bitterhet av basiske medikamenter ved 8 kombinere propylen-

glykol med povidon og/eller kopolyvidon.

I tilfellet med utvikling av en smakelig formulering for et flytende deferiprone-
produkt, ble flere metoder benyttet uten hell, noe som resulterte i et produkt som
ikke var mer smakelig enn Pfertec-produktet. Sdledes ble en serie av forsgkstrinn
tatt for 8 overvinne vanskelighetene som oppleves ved utvikling av en flytende

formulering for deferiprone og som har en god smak.

Det er fglgelig et primaert aspekt av oppfinnelsen 8 fremskaffe en flytende deferi-
prone-formulering som bruker en smaksmaskerende sammensetning rettet spesielt

mot den vonde smaken som dannes av deferiprone.

Det er anda en annen gjenstand for forliggende oppfinnelse & fremskaffe en
smaksmaskert flytende deferiprone-formulering hvor den smaksmaskerende sam-
mensetningen omfatter en smaksmaskerende effektiv mengde av sukralose og

eventuelt minst et smaksstoff.

Ytterligere og andre mal for oppfinnelsen vil bli tydelige for fagpersonen nar den
fglgende oppsummering av oppfinnelsen og den mer detaljerte beskrivelsen av fo-

retrukne utfgrelsesformer gitt heri, blir presentert.
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OPPSUMMERING AV OPPFINNELSEN

Foreliggende oppfinnelse omfatter en smakelig flytende deferiprone-formulering
som i hovedsak maskerer den sveaert bitre og ellers ubehagelige smaken av medi-

kamentet deferiprone.

Foreliggende oppfinnelse fremskaffer ogsd en ny smakstilsatt og smaksmaskert

smakelig deferiprone-formulering.

Ifglge et primaert aspekt av oppfinnelsen er det fremskaffet en oral flytende farma-
sgytisk formulering omfattende deferiprone og en smaksmaskerende sammenset-
ning, hvor nevnte smaksmaskerende sammensetning omfatter en effektiv mengde
av et sgtningsmiddel (s3 som sukralose) per liter vaeskesammensetning, en effektiv
mengde av et fortyknings og suspensjonshjelpemiddel (f.eks. hydroksyetylcellulo-
se) per liter av flytende sammensetning, en effektiv mengde av et fuktemiddel (sa
som glyserin) per liter av flytende sammensetning og en effektiv mengde av minst
et smaksstoff per liter flytende sammensetning, hvor en sluttform av nevnte

smaksmaskerte farmasgytiske formulering har en i hovedsak ikke-bitter god smak.

I en annen utfgrelsesform av oppfinnelsen er det fremskaffet en smaksmaskert
smakelig flytende deferiprone-formulering hvor den smaksmaskerende formulering
ytterligere omfatter en smaksmaskerende effektiv mengde av et kunstig sgtnings-

stoff og minst et smaksstoff.

Foretrukket er smaksstoffet valgt fra gruppen bestdende av naturlige smaksstoffer,
naturlige fruktsmaker, kunstige smaksstoffer, kunstige fruktsmaker, peppermynte,
peppermynteoljer og blandinger derav. For eksempel, uten 8 begrense smaken
som skal inkorporeres i formuleringen, kan smaksstoffet vaere valgt fra kirsebeer,

drue, jordbeer, blodappelsin, melon, banan og sitrus-vanilje.
I en utfgrelsesform omfatter sammensetningen mer enn ett smaksstoff.

Foretrukket er sgtningsstoffet sukralose. Mer foretrukket er sukralose til stede i en

mengde fra omkring 5 gram til omkring 30 gram per liter av sammensetningen.

I en annen utfgrelsesform omfatter formuleringen ytterligere glyserin. Foretrukket
er mengden av glyserin fra omkring 100 til omkring 900 gram per liter av sammen-

setningen.
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I atter en annen utfgrelsesform omfatter formuleringen ytterligere hydroksyetyl-
cellulose. Foretrukket er mengden av hydroksyetylcellulose fra omkring 0,5 til om-

kring 3 gram per liter av sammensetningen.

Fortrinnsvis har nevnte flyende farmasgytiske formulering en pH fra omkring 2,5 til

omkring 5.

I en utfgrelsesform er deferiprone til stede ved omring 20 til omkring 200 gram per

liter av sammensetningen.

I en annen utfgrelsesform omfatter formuleringen ytterligere konsentrert saltsyre

for foretrukket @ justere pH derav og fortrinnsvis i omradet 2,5 til 5,0.

Sgtningsmiddelet kan veere valgt fra gruppen bestaende av hgyintensitets kunstige

sgtningsstoffer sa som aspartam, sukralose, sakkarin eller liknende.

Foretrukket er nevnte sgtningsmiddel tikl stede ved omkring 0,1 til omkring 3 vekt-

prosent.

Mest foretrukket er deferiprone til stede ved en mengde p& omkring 50 til 200 gram

per liter av sammensetningen.

I henhold til atter et aspekt av oppfinnelsen er det fremskaffet en smakelig flytende
farmasgytisk formulering omfattende: omkring 50-200 gram av deferiprone per
liter av formuleringen, omkring 15 gram av sukralose per liter av formuleringen,
omkring 500 gram av glyserin per liter av formuleringen, omkring 1 gram av hy-
droksyetylcellulose per liter av formuleringen, omkring 59 gram av konsentrert
saltsyre per liter av formuleringen, omkring 0,40 gram av FD&C Yellow no. 6 per
liter av formuleringen, omkring 2 gram av kunstig kirsebsersmak per liter av formu-
leringen, omkring 10 gram av peppermynteolje per liter av formuleringen og en

tilstrekkelig mengde av renset vann for & gi en liter av formuleringen.

I en annen utfgrelsesform kan nevnte formulering bli brukt i jernoverbelastede for-

hold hos hjertet, mitokondriene eller i sentralnervesystemet innbefattende hjernen.
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DETALJERT BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN

Kunstige sgtningsstoffer som kan bli brukt i foreliggende oppfinnelse, innbefatter,
og er ikke begrenset til, aspartam, sakkarin, natriumsakkarin, sukralose eller blan-
dinger derav. Den smaksmaskerende effektive mengde av et kunstig sgtningsmid-
del er den mengde hvorved den bitre smaken av deferiprone blir maskert og den

flytende farmasgytiske formuleringen er smakelig.

Aspartam blir brukt som et hjemmesgtningsmiddel samt i drikkevarer og matvare-
produkter og farmasgytiske og vitamin-preparater for 8 gke smakssystemer og &
maskere ubehagelige smakskarakteristika. Sammenligningsmessig har aspartam
omkring 180-200 ganger sgtningseffekten av sukrose. Den smaksmaskerende ef-
fektive mengde av sakkarin har et omrade fra omkring 0,1 til omkring 1 gram per
100 ml.

Natriumsakkarin er vesentlig mer opplgselig i vann enn sakkarin, blir brukt hyppi-
gere i farmasgytiske formuleringer og har omkring 300 ganger sgtningseffekten av
sukrose. Den smaksmaskerende effektive mengde av natriumsakkarin har et om-

rade pa fra omkring 0,06 til omkring 5 gram per 100 ml.

Sukralose er sarpreget som et intenst sgtt, triklorinert karbohydrat som er struktu-

relt likt sukrose og som har omkring 600 ganger sgtningseffekten til sukrose.

Blandinger av kunstige sgtningsstoffer sa som et forhold pa 10 deler til 1 del, har
0gsa blitt funnet & ha synergistiske sgtningsegenskaper og & forbedre smakskarak-

teristika for enkelte produkter.

En foretrukket utfgrelsesform for den smaksmaskerende formuleringen omfatter en
smaksmaskerende effektiv mengde av det kunstige sgtningsstoffet sukralose.

Mengden av anvendt sukralose maskerer den bitre smaken av deferiprone.

Foretrukket har den skamsmaskerende effektive mengde av sukralose et omrade
pa fra omkring 0,05 til omkring 2,5 gram per 100 ml. Mer foretrukket har den
smaksmaskerende effektive mengde av sukralose et omrade pa fra omkring 0,5 til
omkring 3 gram per 100 ml. Enda mer foretrukket er den smaksmaskerende effek-

tive mengde av sukralose omkring 1 gram per 100 ml.
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Smaksmiddelet som anvendes, er av typen og mengden som er gnsket for & for-
sterke smakligheten av den spesielle flytende farmasgytiske formuleringen for den
tiltenkte forbruker. Smaksstoffer som kan bli brukt i foreliggende oppfinnelse inn-
befatter, og er ikke begrenset til naturlige smaksstoffer, naturlige fruktsmaker,
kunstige smaker, kunstige fruktsmaker, smaksforsterkere samt blandinger derav.
Naturlige smaker, kunstige smaker samt blandinger derav innbefatter, og er ikke
begrenset til mynte (s3 som peppermynte eller spearmint) og mentol. Naturlige
fruktsmaker, kunstige fruktsmaker eller blandinger derav innbefatter, men er ikke
begrenset til kirsebaer. Kun som eksempel og uten @ begrense smaken som skal
inkorporeres i formuleringen, kan smaksmiddelet vaere valgt fra kirsebeer, drue,
jordbeer, blodappelsin, melon, banan og sitron-vanilje. Selv om smaksmidler gene-
relt blir tilsatt som en mindre komponent av den smaksmaskerende sammenset-
ningen i mengder som er effektive til 8 gi en god smak til den flytende farmasgytis-
ke formuleringen, er tilsetningen av minst et smaksstoff foretrukket, og mer foret-

rukket kan mer enn et smaksstoff ble benyttet.

En annen utfgrelsesform av den smaksmaskerende sammensetningen omfatter
ytterligere en smaksmaskerende effektiv mengde av et kunstig sgtningsmiddel,
minst et smaksstoff et eventuelt sgtningsmiddel og et eventuelt av-bitrende middel

eller blandinger derav.

En pH-stabilisator s3 som saltsyre, kan eventuelt bli tilsatt til den smaksmaskeren-
de flgytende farmasgytiske sammensetningen ifglge foreliggende oppfinnelse for 8
stabilisere pH og forhindre mikrobiell vekst. Saltsyre blir fordelaktig tilsatt siden en

lavere pH vil forhindre mikrobiell vekst og forsterke stabiliteten av produktet.

Fargestoffer kan ogsa bli inkorporert for & gi en tiltalende farge til den smaks-
maskerte flytende farmasgytiske formuleringen. Passende fargestoffer er velkjente
for fagpersonen og er slike som er regnet som sikre for menneskelig konsumpsjon
av relevante samfunnsmessige regulatoriske myndigheter og som unngar kjemiske

inkompatibiliteter med andre ingredienser.

For ytterligere 3 illustrere foreliggende oppfinnelse og fordelene derav, er de fgl-
gende spesielle eksempler gitt med en forstdelse at disse eksemplene er kun ment
til & veere illustrasjoner uten & virke som noen begrensning av omfanget av forelig-

gende oppfinnelse.
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Formuleringsutviklingsrasjonale for valg av formulering

En deferiprone oral opplgsning ble utviklet for & lette administrasjonen av den akti-
ve bestanddel til pasienter med systemiske jernoverbelastning s som dem med
transfusjons-avhengig talassemi eller dem med andre lidelser som kan kreve en
oral jernchelator s& som visse nevrodegenerative sykdommer og som ogsa har
vanskeligheter for 3 svelge tabletter, spesielt nar flere tabletter av gangen er ngd-

vendig.

Deferiprone oral opplgsning ble fgrst utviklet for et fase I, apenmerket, enkeltdose,
treveis overkrysnings relativ biotilgjengelighetsstudium av deferipronetabletter i
forhold til deferiproneopplgsning under fastende og ikke-fastende betingelser i 15
friske individer. I studien ble biotilgjengeligheten av tre 500 mg tabletter av defe-

riprone sammenlignet med den av en 1500 mg dose av deferiprone oral opplgsning.

Den initiale utviklingsmessige formulering av deferiprone oral opplgsning inneholdt
deferiprone, saltsyre, glyserin, natriumsakkarin, peppermynteolje, bitter blokke-
ringstype-smak og renset vann. Hydroksyetylcellulose (Type H) ble s3 tilsatt til
denne formuleringen for & gke viskositeten for 3 tilfgre dispergeringsenkelhet.

Denne formuleringen ble brukt i studien.

Etterfglgende ble natriumsakkarinet og bitterhetsblokkeringstype-smaken benyttet i
den orale formuleringen erstattet med sukralose og kunstig kirsebaersmak. Dette
hjalp til med & forbedre produktsmaken. Et fargestoff, FD & C Yellow No.6, ble til-
satt til sluttformuleringen for 8 forbedre utseendet av produktet. Glyserolnivaet ble
gket noe. Den modifiserte formuleringen ble brukt for & fremstille den kliniske
batchen for studien som var en fase I, randomisert, apen-merket, komparativ, to-
veis overkrysning biotilgjengelighetsstudie av deferiprone oral opplgsning og defe-
riprone-tabletter under fastende forhold i 42 friske individer. Den modifiserte for-
muleringen ble ogsa brukt for a fremstille stabilitets-batchene og er foreslatt for

fremtidig kommersiell fremstilling.
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Tabell 1 Komparativ beskrivelse av deferiprone oral opplgsning-formulering
Ingrediens og F1 Sammensetning F3
kvalitets- (initial (g/h) (foreslatt for
standard utviklings- F2 kommersiell
formulering) produksjon)
Deferiprone 100,00 100,00 100,00
Saltsyre 50,0 50,0 59,0
NF/EP
Glyserin EP 250,00 600,00 500,00
Hydroksyetyl- Ikke anvendt 1,00 1,00
cellulose Type H
Natrium-sakkarin 3,00 3,00 Ikke anvendt
USP
Peppermynte- 0,100 0,10 0,10
olje
Bitter 2,00 2,00 Ikke anvendt
Blokkerings-type
smak
Sukralose NF Ikke anvendt Ikke anvendt 15,0
Kunstig Ikke anvendt Ikke anvendt 2,00
kirsebaer-smak
FD&C Yellow No. Ikke anvendt Ikke anvendt 0,40
6
Renset vann USP g.s. til batch- g.s. til batch- g.s. til batch-
stgrrelse stgrrelse stgrrelse

Et fase I, randomisert, 3pen-merket, komparativt, to-veis overkryssende biotil-
gjengelighetsstudium av deferiprone oral opplgsning og Ferriprox® (deferiprone)-
tabletter under fastende forhold ble utfgrt med de fglgende resultater. Den enda
ikke merkede formulering ble brukt for 8 fremstille den kliniske batch for studium.
Deferiprone oral opplgsning og Ferriprox® (deferiprone)-tabletter ble brukt i stu-
dien for & bestemme biotilgjengeligheten av den orale opplgsningen mot tablettene
i friske individer under fastende forhold. De to formuleringene ble funnet & veere

bioekvivalente.

Ved fremstilling av en smakelig formulering ble det bestemt at en slik kunne kun bli
oppnadd via empirisk undersgkelse. Fglgelig ble en serie studier utfgrt, noe som
fgrte til etablering av en foretrukket formulering til behandling av pasienter med
talassemi. Den mest utpregede av disse studier er beskrevet nedenfor. Etterfgl-

gende ble en formulering som anvender en lavere konsentrasjon og en forskjellig
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farge, utviklet for 8 behandle pasienter med jern-relaterte nevrodegenerative syk-

dommer som ogsa blir betraktet som en del av oppfinnelsen beskrevet heri.

For & bestemme en formulering som kunne bli brukt klinisk, ble en serie forsgk ut-
fort ved @ bruke en rekke av sgtningsstoffer og substanser som maskerer smaken

av bitter deferiprone oral opplgsning.

Smakstesting:

For & bestemme den mest egnede smaken og smaksopplevelsen ble en serie forsgk
utfgrt med en gruppe pa 7 frivillige som ikke ble opplyst i forhold til sammenset-

ningen av de forskjellige formuleringene.

Forsgk #1

Seks forskjellige formuleringer av Deferiprone oral opplgsning ble fremstilt ved a
bruke forskjellige kunstige smaker: 1. kirsebaer, 2. Sitron-lime, 3. Drue, 4. Jord-
bzer, 5. Blodappelsin og 6. sitrus-vanilje mens alle de gvrige eksipienter var de

samme som den opprinnelig presenterte formuleringen.

Prgvene ble randomisert og gitt et pravenummer av 1-6.
Separate plastskjeer ble brukt for hver av prgvene.
En randomisert og individualisert liste av prgvetesting ble gitt ut.

Et skoringsark for smaks- og smakstolererbarhetsrangering ble gitt ut.

A Wy

Vann ble gitt for skylling etter hvert forsgk og skyllevannet ble spyttet i en
beholder.

6. Deltakere smakte pd og svelget en prgve av hver formulering som per indi-
vidualiserte lister.

7. Testrekkefglgen var forskjellig for hvert individ for 8 minimalisere pavirk-
ningen av rekkefglge pa resultatene.

8. Etter hver smaking rangerte deltakerne det utvalgte produktet ved & bruke

en 1-10 skala hvor 1 er den minst akseptable verdi og 10 den mest akseptable.

Forsgk #2

Kirsebaer var den beste smaken. Imidlertid var det behov for ytterligere forbedring
av smakligheten av formuleringen. En forskjellig konsentrasjon av sgtningsstoff ble

brukt og et annet sett av fem formuleringer ble fremstilt ved & holde alle eksipien-
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ter like bortsett fra for forskjellige konsentrasjoner av sgtningsstoffer som opplistet

nedenfor.

Formulering #1 Natriumsakkarin 6 g/I

Formulering #2 Natriumsakkarin 6 g/l + NaCl (0,9%)
Formulering #3 Natriumsakkarin 0,5 g/l + Acesulfam K 4,70 g/I
Formulering #4 Natriumsakkarin 1,5 g/l + D-fruktose 180 g/I

Formulering #5 Natriumsakkarin 3 g/I

Den foretrukne formulering var den med var den med 6 g/l konsentrasjon av
sakkarin, men ytterligere endringer var gnsket ettersom smaken ikke hadde blitt

optimalisert.

Forsgk #3

Sgtningsmiddelet ble forandret til aspartam. Etter en ny runde med smakstesting
ble formuleringen med 10 g/l aspartam den mest akseptable formuleringen med
hensyn til smakstolererbarhet, men aspartam er ugnsket ved pH under 3,4 og dette

ble bekreftet ved & teste nedbrytningen av aspartam etter 2 maneders lagring.

Forsgk #4

I ” III

N& som sakkarin og aspartam ble ustabile, ble et annet sgtningsmiddel “xylito
anvendt for & fremstille et annet sett av fire formuleringer (igjen ved & holde alle

andre eksipienter like) som opplistet nedenfor.

Formulering #1 Xylitol 30%
Formulering #2 Xylitol 40%
Formulering #3 Xylitol 20% + natriumsakkarin 0,3%
Formulering #4 Xylitol 30% + natriumsakkarin 0,3%

Deltakerne konkluderte at smaken av formuleringene med xylitol var uakseptabel.

Xylitol undertrykte til og med smaken av kirsebaer i formuleringen.

Forsgk #5

Sukralose ble brukt som en 2% opplgsning av sukralose i 100 mg/ml av deferipro-

ne.
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Et sett av 3 formuleringer med 0,5%, 1,0% og 2,0% av sukralosekonsentrasjon ble

fremstilt. Formuleringen med 2% sukralose var foretrukket.

Ytterligere studier ble utfgrt med aspartam ved & bruke et sett av formuleringer ved

0,5%, 1,0%, 1,3%, 1,5% og 1,7% konsentrasjon av aspartam.

For & gjgre smakstest-resultatene mindre pavirket av de tidligere formuleringene,
ble deltakerne gitt kjeks @ tygge mellom testene for @ ngytralisere enhver etters-
mak som kunne pavirke smaken av andre formuleringer. Igjen for & unngd enhver
pavirkning fra reaksjonen, kommentarer eller kroppssprak fra andre deltakere, ble

testingen utfgrt separat.
Smaken av var formulering var my mer tolererbar enn Pfertec-produktet som er en
flytende formulering av deferiprone benyttet som en uakseptabel referanse for

sammenligning. Den fglgende tabell gir detaljer ved produktutviklingen.

FARMSQ@YTISK UTVIKLING

NAVN: Deferiprone Oral Opplgsning (US/CAN) PORSJION NR:
STYRKE: 100 mg/ml BATCHSTORRELSE: 1 | PRODUKTKODE:
MATERIALE MATERIALE NR. MENGDE/I
Deferiprone 100,00 g
Gylserin USP 35158 600,00 g
Saltsyre NF/EP 35162 50 ml
Hydroksyetylcellulose NF 35163 1,00 g
Type H
Natriumsakkarin USP 35292 3,00 g
Peppermynteolje 35264 0,10g
Bitter smakstypeblokkerer 207184 2,00 g
Kunstig kirsebaersmak 35009 2,00 g
Renset vann USP/EP 35244 g.s. til 11
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FARMAS@YTISK UTVIKLING
Bulkformuleringsprosedyre
NAVN: Deferiprone oral opplgsning (EU) MATERIALE NR:
STYRKE: 100 mg/ml BATCHSTORRELSE: 1| PRODUKTKODE: 1863
(EV)
FORPAKNING: EXPT.NR: f3 (12-F2)
BESKRIVELSE: En klar lyst gul opplgsning med peppermynte og kirsebsersmak-
aroma
MATERIALE MATERIALENR. MENGDE/I MENGDE/BATCH
Deferiprone 100,00 g 100,00 g
Glyserin USP 35158 500,00 g 500,00 g
Saltsyre NF/EP 35162 50 ml 50 ml
Hydroksyetylcellulose 35163 1,00g 1,00 g
NF Type H
Sukralose NF 226796 15,00 g 15,00 g
Kunstig 35009 2,00 g 2,00 g
kirsebaersmak
Peppermynteolje 35264 0,10 g 0,10g
Renset vann USP/EP 35244 g.s. til 11 g.s. til 11

Deferiprone oral opplgsning inneholder de fglgende eksipienter:

Hydroksyetylcellulose Type HX EP

Denne eksipienten har en dobbelt funksjon i formuleringen av deferiprone oral opp-
Igsning idet den virker som et fortykningsmiddel og som et suspensjonshjelpemid-
del. Den blir brukt i orale og topiske medikamentprodukter som en inert bestand-
del. Den blir inkorporert ved 0,1% w/v i denne formuleringen. Den Igser seg lett
opp i vann for & gi en klar, glatt, ikke-tiksotropisk opplgsning. Den har utmerket

kompatibilitet med en mengde ingredienser.

Glyserol EP

Denne eksipienten utfgrer en dobbelt funksjon i formuleringen av deferiprone oral
opplgsning ved & virk som et fuktende middel og som et sgtningsstoff. Som et fuk-
temiddel fremmer glyserol retensjonen av fuktighet. Som et sgtningsstoff gir den
en god smak i kombinasjon med sukralose NF, kirsebaersmak og peppermynteolje.

I flytende farmasgytiske formuleringer blir glyserol tilsatt ved konsentrasjoner over
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20% for 8 virke som et preserverende middel. I denne formuleringen blir den in-
korporert ved 50% w/v, noe som legger til tekstur til produktet og gjgr det lettere

for pasienten 3 svelge.

Sukralose NF

Denne eksipienten virker som et sgtningsmiddel. Den blir inkorporert ved 1,5%
w/v i denne formuleringen. Sukralose blir mye brukt innen matvareindustrien som
et ikke-naerende, hgy-intensivt sgtningsstoff som er omkring 600 ganger sgtere
enn sukker. Sukralose brytes ikke ned i menneskekroppen; den er ikke kaloriholdig

og fremmer ikke nedbrytning av tennene.

Kunstig kirsebarsmak
Denne eksipienten virker som et smaksstoff; den blir inkorporert i formuleringen
ved 0,2% w/v. Dens tilstedevaerelse har til hensikt 8 gke smakeligheten av den

orale opplgsningen.

Saltsyre NF/EP
Denne eksipienten virker som et surgjgrende middel; den blir inkorporert i formule-

ringen ved 5,9% w/v.

Peppermynteolje
Denne eksipienten virker som et smaksstoff; den blir inkorporert i formuleringen
ved 0,01% w/v. Dens tilstedeveerelse er for & gke smakeligheten av den oral opp-

lgsningen.

FD & C Yellow No. 6
Denne eksipienten virker som et fargestoff; den blir inkorporert i formuleringen ved
0,04% w/v.
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Bulkformuleringsfremgangsmate
MATERIALE MATERIALE NR. MENGDE/I MENGDE/BATCH
Deferiprone 100,00 g 100,00 g
Glyserin USP 35158 500,00 g 500,00 g
Saltsyre NF/EP 35162 50 ml 50 ml
Hydrokyetylcellulose 35163 1,00 g 1,00 g
NF Type H
Sukralose NF 226796 15,00 g 15,00 ¢
Kunstig 35009 2,00 g 2,00 g
kirsebaersmak
Peppermynteolje 35264 0,10g 0,104
FD & C Yellow No. 6 35285 0,49 0,49
(#10-21-DA-4415)
Renset vann USP/EP 35244 g.s. til 11 g.s. til 11
FARMASQ@YTISK UTVIKLING
Bulkformuleringsprosedyre
PROSEDYRE:
1. I en egnet beholder ta omkring 30% batchstgrrelse av renset vann USP/EP.

Start med & varme opp og blande ved & bruke en propellblander inntil en virvel blir
dannet. Under oppvarming og blanding tilsett sakte hydroksyetylcellulose NF Type
H inn i beholderen og bland inntil opplgst (20 min.).

Hastighetsavlesning 588 rpm

2. Avkjgl det ovennevnte til romtemperatur. Under blanding tilsett glyserin
USP til den ovennevnte beholderen og bland inntil uniform opplgsning blir oppnadd
(5 min.).

Hastighetsavlesning 653 rpm

3. Under blanding tilsett deferiprone til det ovennevnte og bland inntil uniform
dispersjon blir oppnadd (10 min.).
Hastighetsavlesning 653 rpm
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4, Under blanding tilsett saltsyre NF/EP til det ovennevnte og bland inntil en
klar opplgsning blir oppnadd (10 min.).
Hastighetsavlesning 653 rpm

5. Under blanding tilsett sukralose NF/EP til det ovennevnte og blad inntil opp-
Igst (12 min.).
Hastighetsavlesning 653 rpm

6. Under blanding tilsett peppermynteolje og kunstig kirsebaersmak til det
ovennevnte og bland (10 min.).

Hastighetsavlesning 653 rpm

7. Las opp FD & C Yellow No. 6 (#10-21-DA-4415) i 2% batchstgrrelse av ren-

set vann USP/EP og bland ved & benytte en magnetisk rgrer.

8. Under blanding av opplgsningen i trinn 6, tilsett fargeopplgsning fra trinn 7
til trinn 6.

9. Bring volumet fra trinn 8 til endelig batchstgrrelse ved & bruke renset vann
USP/EP.

Bland ngye (5 min.).

Hastighetsavlesning 653 rpm

10.  Sjekk pH av sluttblanding (omradde 2,8-3,0)

Et preservativ kan eller behgver ikke bli inkludert med formuleringen. I eksempelet
som folger ble metylparaben NF og propylparaben NF brukt ti & evaluere verdien av
et preserveringsmiddel i sluttformuleringen. Andre passende preservativer kan
0gsa bli brukt forutsatt at de blir valgt ved & vurdere tilstrekkelig den effekten de

kan ha pa andre egenskaper av formuleringen

FREMSTILLING AV PRESERVATIVER STAMOPPLGSNING:

Plasser 23,9 g av renset vann USP/EP i en fortarert egnet beholder og varm den til
80°C-90°C og tilsett 1,00 g av metylparaben NF og 0,10 g av propylparaben NF.
Bland grundig inntil opplgst. Benytt denne stamopplgsningen i trinn #8 som fglger:

Merk: Vekten av stamopplgsningen skal veere 25,0 g.
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Del # Mengde av % av Metylparaben | Propylparaben
stamopplgsning | Markgr krav | NF NF
som skal
tilsettes
1 1,0g 20% 0,04 g 0,004 g
2 2,09 40% 0,08¢g 0,008 g
3 3,0g 60% 0,12 g 0,012 g
4 4,09 80% 0,16 g 0,016 g
5 5,0 gg 100% 0,2g 0,02 g
FREMGANGSMATE:
1. I en egnet beholder ta omkring 30% batchstgrrelse av renset vann USP/EP

og start oppvarming 80°C - 90°C og blanding ved & bruke en propellblander. Ved 8
fortsette @ blande og 8 opprettholde temperaturen, tilsett sakte hydroksyetylcellu-

lose NF Type H og bland inntil opplgst.

2. Kjgl ned den ovennevnte opplgsningen til romtemperatur.
Under blanding tilsett glyserin USP til den ovennevnte beholderen og bland inntil

uniform opplgsning er oppnadd.

3. Under blanding tilsett deferiprone til det ovennevnte og bland inntil uniform

dispersjon er oppnadd.

4, Under blanding tilsett saltsyre NF/EP til det ovennevnte og bland inntil en
klar opplgsning er oppnadd.

5. Under blanding tilsett sukralose NF/EP til det ovennevnte og bland inntil
opplgst.
6. Under blanding tilsett peppermynteolje og kunstig kirsebaersmak til det

ovennevnte og bland inntil uniform.

7. Lags opp FD & C Yellow No. 6(#10-21-DA-4415) i 2% batchstgrrelse av ren-

set vann USP/EP og bland ved 3 bruke en magnetrgrer.

8. Fordel det ovennevnte i 5 like deler per vekt. Til hver det tilsett angitt
mengde stamopplgsning (se ovenfor for mengde av stamopplgsning som skal tilset-

tes) for @ f& d merkede krav av preservativer. Noter som angitt.
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9. Bring volumet av hver del fra det ovennevnte trinn til 200 ml med renset

vann USP/EP. Bland hver del ngy inntil uniform.
10. Sjekk pH av den endelige bulkopplgsning (omrade 2,8 - 3,0)

Tolererbarheten, sikkerheten og effektiviteten av var flytende formulering av defe-
riprone ble vurdert i et multinasjonalt, 8pent merket studium i 100 jern-
overbelastede pediatriske pasienter (<10 ars alder) med transfusjons-avhengig
anemi. Deferiprone ble gitt i en spesiell formulering for @ maskere smaken, likende
den beskrevet, ved a bruke en konsentrasjon p& 100 mg/ml ved en total daglig
dose pa 50 mg/kg, fordelt i 3 doser, i de forste 2 uker og sa gket til en total daglig
dose pad 75 mg/kg eller 100 mg/kg/dag om ngdvendig. Den orale opplgsningen ble
godt tolerert av alle barn og det var ingen uventede uheldige reaksjoner. Faktisk
antydet dataene at det var lavere hyppighet av gastrointestinale uheldige reaksjo-
ner (oppkast; 6% av pasientene; buksmerte = 3% og ingen rapporter om kvalme)
enn det som har blitt rapportert med tablettformuleringen av deferiprone (kvalme

= 16% av pasientene; oppkast = 13%; buksmerte = 14%) i tidligere studier.
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Patentkrav

1. Oral farmasgytisk flytende formulering omfattende deferiprone ved omkring
20 til omkring 200 gram per liter av formuleringen samt en smaksmaskerede sam-
mensetning, hvor nevnte smaksmaskerende sammensetning omfatter:

en effektiv mengde av et sgtningsmiddel per liter av flytende formulering,
hvor nevnte sgtningsmiddel er valgt fra gruppen bestdende av aspartam, sakkarin,
natriumsakkarin, sukralose samt blandinger derav,

en effektiv mengde av et fortykningsmiddel og suspensjonshjelp per liter av
flytende formulering, hvor nevnte fortykningsmiddel og suspensjonshjelpemiddel er
hydroksyetylcellulose og hvor mengden av hydroksyetylcellulose er fra omkring 0,5
til omkring 3 gram per liter av formuleringen,

en effektiv mengde av et fuktemiddel per liter av flytende formulering, hvor
nevnte fuktemiddel er glyserin og hvor mengden av glyserin er fra omkring 100 til
omkring 900 gram per liter av formulering, og

en effektiv mengde av minst et smaksstoff, hvor nevnte smaksstoff er valgt
fra gruppen bestdende av naturlige smaker, naturlige fruktsmaker, kunstige sma-
ker, kunstige fruktsmaker, peppermynte, peppermynteoljer og blandinger derav,

hvor en sluttform av nevnte orale flytende farmasgytiske formulering har en

i hovedsak ikke bitter og tolererbar smak.

2. Formulering ifglge krav 1, hvor smaksstoffet re valgt fra gruppen bestdende
av kirsebeer, drue, jordbeer, blodappelsin, melon, banan og sitrus-vanilje samt

blandinger derav.

3. Formulering ifglge krav 1, omfattende mer enn et smaksstoff.
4, Formulering ifglge krav 1, hvor sgtningsstoffet er sukralose.
5. Formulering ifglge krav 4, hvor sukralose er til stede i en mengde fra om-

kring 5 gram til omkring 30 gram per liter av formuleringen.

6. Formulering ifglge krav 1, hvor nevnte flytende farmasgytiske formulering

har en pH fra omkring 2,5 til omkring 5,0.

7. Formulering ifglge krav 6, ytterligere omfattende konsentrert saltsyre.
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8. Formulering ifglge krav 1, hvor nevnte sgtningsstoff r valgt fra gruppen be-
stdende av det hgyintensitets kunstige sgtningsstoff aspartam, sukralose og sakka-

rin.

9. Formulering ifglge krav 1, hvor nevnte sgtningsstoff er til stede ved omkring

0,1 til omkring 3 vektprosent.

10. Formulering ifglge krav 1, hvor deferiprone er til stede i en mengde pd om-

kring 50 gram til omkring 200 gram per liter av formuleringen.

11. Formulering ifglge krav 2, hvor smaksstoffet omfatter kunstig kirsebaersmak.
12. Formulering ifglge krav 11, hvor peppermyntolje er tilsatt som en ytterligere
smak.

13. Smakelig flytende farmasgytisk formulering ifglge krav 1, omfattende om-
kring 50-200 gram av deferiprone per liter av formuleringen, omkring 15 gram av
sukralose per liter av formuleringen, omkring 500 gram av glyserin per liter av for-
muleringen, omkring 1 gram av hydroksyetylcellulose per liter av formuleringen,
omkring 59 gram av konsentrert saltsyre per liter av formuleringen, omkring 0,40
gram av FD&C Yellow No. 6 per liter av formuleringen, omkring 2 gram av kunstig
kirsebaersmak per liter av formuleringen, omkring 0,10 gram av peppermynteolje
per liter av formuleringen og en tilstrekkelig mengde av renset vann for 3 gi 1 liter

av formuleringen.

14. Formulering ifglge ethvert av kravene 1 til 13, hvor nevnte formulering er
for anvendelse ved behandling av overbelastningsforhold av hjertet, mitokondriene

eller sentralnervesystemet innbefattende hjernen.



