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Krav 

1. Fremgangsmåte for fremstilling av en farmasøytisk sammensetning som er 

stabilisert mot oksidasjon, hvor sammensetningen er en emulsjon for intravenøs 

administrasjon omfattende: 

 5 

0,5 mg per ml clevidipin eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, 

20% soyaolje, 

glyserin, 

rensede eggeplomme-fosfolipider, 

vann, 10 

og natriumhydroksyd, 

hvor fremgangsmåten omfatter trinnene av: 

 

a. å dispensere vann for injeksjon i en blandetank ved 74 til 78 °C; 

b. tilsetning av glyserin til vannet og avkjøling av den resulterende 15 

vandige fase til 60 °C til 70 °C; 

c. å dispensere soyaolje i en oppløsningstank for å danne en oljefase; 

d. blanding og oppvarming av soyaolje til 70 °C til 82 °C; 

e. tilsetning av clevidipin til soyaolje-blandingen og oppvarming til  

78 °C til 82 °C; 20 

f. tilsetning av eggeplomme-fosfolipider til blandingen av clevidipin 

og soyaolje; 

g. blanding av den vandige fasen og oljefasen for å danne en 

emulsjon; 

h. justering av pH med 1N natriumhydroksyd til en pH fra 6,0 til 8,8; 25 

og 

i. homogenisering av emulsjonen ved et trykk på 500/8000 psi ved 

en temperatur fra 50 °C til 55 °C; og hvor oksidasjon av 

sammensetningen minimeres ved å redusere mengden 

lyseksponering under fremstillings- og lagringsprosessene, slik at 30 

mengden av H324/78 med følgende formel: 
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er mindre enn eller lik 0,2 % på vekt-til-vekt-basis for clevidipin. 

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor mengden H324/78 er slik at forholdet 

mellom clevidipin, eller farmasøytisk akseptable salter derav, til H324/78 er større 

enn eller lik ca. 500 til 1 på vekt-til-vekt-basis. 5 

 

3. Fremgangsmåte ifølge krav 1 eller krav 2, hvor sammensetningen 

stabiliseres ved lagring i en mørk beholder for å redusere eksponeringen av 

sammensetningen til lys. 

 10 

4. Fremgangsmåte ifølge krav 3, hvor den mørklagte beholderen i det minste 

delvis er dekket av en sekundær emballasje. 

 

5. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor 

oksidasjonsnedbrytningen av clevidipin eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav 15 

reduseres til en hastighet på mindre enn ca. 0,5 % per dag på vekt-til-vekt-basis. 

 

6. Fremgangsmåte ifølge krav 1, 

hvor komponentene blir dekket med en inert gass under fremstillingen og lagring 

av emulsjonen, og 20 

hvor sammensetningen blir lagret i en forseglet og tonet, pigmentert, farget, 

ugjennomsiktig eller på annen måte mørk beholder som reduserer mengden 

lyseksponering. 

 

7. Fremgangsmåte ifølge krav 6, hvor den inerte gassen er nitrogen. 25 

 

8. Fremgangsmåte ifølge krav 6, karakterisert ved at beholderen i det minste 

blir delvis dekket av en sekundær emballasje. 
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