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Oppfinnelsens omrade

Den foreliggende oppfinnelse angér et stabilisert preparat som har en signifikant
forbedret holdbarhetsstabilitet med en vesentlig redusert tilbayelighet for
lysindusert, termisk og oksidativ degradering. Neermere bestemt angar den
foreliggende oppfinnelse et stabilisert preparat omfattende i det minste en adrenerg
forbindelse, hvori den adrenerge forbindelsen er epinefrin eller et fysiologisk
akseptabelt salt derav, og 1 det minste en antioksidant valgt fra gruppen bestaende
av et bisulfitt, et metabisulfitt og en sulfittforbindelse.

Oppfinnelsen omrade

Lesninger av adrenerge forbindelser, spesielt epinefrin og modifikasjoner derav,
anvendes for en rekke medisinske formél. Epinefrin er et av nervehormonene som er
ansvarlige for reguleringen av hjertet, blodtrykket, luftkanalmotstanden, og energi-
metabolismen. Epinefrin genererer en inotrop effekt, der det eker hjerterytmen,
kontraksjonskraften til hjertet, snevrer inn blodarene for derved a eke blodtrykket,
reduserer luftkanalmotstanden for a gjere det enklere a puste, og sker blodglukose
og blodfettsyrer for 4 tilfere kroppen energi ved stress. Dets anvendelser inkluderer
i det minste bekjempelse av lavt blodtrykk ved bledning, allergiske eller
anafylaktisk sjokk; apning av luftkanalene ved astmaanfall; begrenser fordelingen
av lokalt administrerte medikamenter slik som lokale anestetika; reduserer nasal
kongestion; og/eller yter bistand i krisesituasjoner.

Katekolforbindelser slik som epinefrin er sensitive for oksidasjon til o-kinoner, som
videre kan reagere og danne svert fargede forbindelser. Epinefrin kan dermed
reagere og danne adrenokrom, et sveert farget indolderivat. Hastigheten pa denne
reaksjonen eker med pH, temperatur og i nerveer av metallioner, slik som
aluminium fra forskjellige gummier og jern fra gyldenbrune glassartikler.
Epinefrinlesninger kan ogsa miste kraft som et resultat av racemisering og
beskyttelse mot lys minsker denne formen for instabilitet.

Modifikasjonen og degraderingen av katekolaminer er uensket av en rekke grunner.
Modifikasjon av katekolaminet resulterer i tap av titer for den aktive ingrediensen,
dannelse av forbindelser som kan ha uenskede fysiologiske effekter, og
tilsynekomst av en merk farge, noe som gjor lesningen motbydelig og uavsettelig.
Det innledende tap av aktiv forbindelse som folge av autooksidasjon i lepet av
fremstillingen og pakkingen av slik en lesning er vesentlig til tross det faktum at
slike prosesser utferes s& neert praktisk mulig under en inert atmosfere og en slik
losning mé lagres under kjoling for a redusere nedbrytning av forbindelsen og
folgelig forlenge dens holdbarhet.

For a stabilisere adrenerge forbindelser slik som katekolaminer mot autooksidasjon,
er det standard praksis & kombinere dem med en antioksidant. Ulike antioksidanter
som har blitt anvendt for & stabilisere katekolaminlesning i en rekke formuleringer
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slik som aerosoler, @yendréper, injeksjoner etc., inkluderer: metabisulfitt, bisulfitt,
sulfitt, askorbinsyre, tioglykolat, tioglycerol, cystein, propylgallat, og formaldehyd-
sulfoksylat.

En kommersielt tilgjengelig epinefrinformulering er Epipen®-formuleringen.
Sammensetningen av Epipen®-formuleringen, designet for 4 levere minimum 0,3 g
epinefrin i et 0,3 ml injeksjonsvolum, er som felger:

Epinefrin 1,1 mg
Natriumklorid 6,0 mg
Natriummetabisulfitt 1,7 mg
Hydrogenklorid til pH 3,4
Vann for injeksjon til 1 ml.

GB 425,678 beskriver en fremgangsmate for a fremstille en vesentlig stabil
anestetisk lesning for lokal anestesi inneholdende et surt salt av et anestetika,
epinefrin, eller en fysiologisk ekvivalent som normalt krever en syre for 4 holdes
stabil og en antioksidant, som omfatter 4 justere pH-verdien til lesningen med en
buffer slik at lasningen har en pH-verdi innen et omrade pa tilnaermet 5,7 opp til
tilnzermet neytral. Natriumbisulfitt nevnes som en antioksidant.

GB 930,452 og US3,149,035 beskriver stabile farmaseytiske lesninger av et
katekolamin omfattende en vandig lesning av et katekolamin sammen med oksin,
borsyre, og natriumbisulfitt, der nevnte lesning har en pH pé 6,5-6,8.

US 3,966,905 beskriver stabiliserte katekolaminlasninger omfattende et
katekolamin, et polyvinylpyrrolidon, borat, og et fysiologisk akseptabel
antioksidant valgt fra gruppen bestaende av askorbinsyre, erytorbinsyre,
acetylcystein, og tioglycerol, ved en vesentlig neytral eller mildt basisk pH.

CA 981182 beskriver stabiliseringen av l-epinefrin i en lokalt anestetisk lasning ved
anvendelse av en kombinasjon av tre spesifikke antioksidanter, dvs. bisulfitt,
askorbinsyre og tioglycerol, hvor nevnte lesning omfatter et lokalt anestetikum
valgt fra mepivakain, bupivakain og lidokain, I-epinefrin, bisulfitt, askorbinsyre, og
tioglycerol, og hvori nevnte losning har en pH pa tilnzrmet 4.

US 2008/0269347 A1 beskriver epinefrinformuleringer omfattende epinefrin,
EDTA, og i et minste en antioksidant, hvori antioksidanten er valgt fra gruppen
bestaende av cystein, sitronsyre, tioglycerol, acetylcystein, og en kombinasjon
derav.

DD-A1-150694 beskriver en formulering inneholdende epinefrinhydrogentartrat og
natriummetabisulfitt.

WO 94/13274 beskriver formuleringer inneholdende dobutaminhydroklorid og
natriummetabisulfitt.
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WO 97/16196 beskriver en formulering inneholdende epinefrin og natrium
metabisulfitt.

W098/20869 beskriver en formulering inneholdende epinefrin og natrium
metabisulfitt.

JP 6298640 A er rettet pé et stabilt intravenest injeksjonspreparat omfattende blant
annet ritodrinhydroklorid.

US-A-4 734 438 beskriver en formulering inneholdende norepinefrin og natrium
bisulfitt.

Det er fortsatt et behov for et stabilisert preparat med en forbedret holdbarhets-
stabilitet med en vesentlig redusert tilbeyelighet for lysindusert, termisk og
oksidativ degradering.

Oppfinnelsens formal

Det er et formal ved utferelsesformer av oppfinnelsen 4 tilveiebringe et
farmasaytisk preparat omfattende epinefrin eller et fysiologisk akseptabelt salt
derav som har en forbedret stabilitet og folgelig forhoyet holdbarhet.

Sammendrag av oppfinnelsen

Det har blitt funnet av den/de foreliggende oppfinner(e) at en forbedret stabilitet,
spesielt stabilitet mot autooksidasjon og termisk stabilitet, kan oppnds gjennom
anvendelse av i det minste en antioksidant valgt fra gruppen bestdende av et
bisulfitt, et metabisulfitt eller en sulfittforbindelse, der det molare forholdet mellom
den adrenerge forbindelsen og den i det minste ene antioksidanten og pH er i et
spesifisert omréde.

Derfor, i et forste aspekt angar den foreliggende oppfinnelse et flytende
farmaseytisk preparat omfattende en adrenerg forbindelse, hvori den adrenerge
forbindelsen er epinefrin eller et fysiologisk akseptabelt salt derav, og i det minte en
antioksidant valgt fra gruppen bestédende av et bisulfitt, et metabisulfitt og en sulfitt-
forbindelse, hvori det molare forholdet mellom den adrenerge forbindelsen og den i
det minste ene antioksidanten, malt som sulfittekvivalenter, er i omradet 0,70 —
1,30, og hvori pH til nevnte flytende preparat er i omradet fra omtrent 2,0 — 5,0.

Oppfinnelsen er basert pa de overraskende eksperimentelle funn at stabiliteten til
adrenalin forheyes i adrenalin/sulfitt-forhold i omradet 0,70 — 1,30 sammenliknet
med omradene som anvendes i konvensjonelle kommersielt tilgjengelige produkter
og andre formuleringer kjent i teknikkens stand.

I et andre aspekt angéar den foreliggende oppfinnelse en fremgangsmate for &
stabilisere et flytende farmasaeytisk preparat omfattende en adrenerg forbindelse,
hvori den adrenerge forbindelsen er epinefrin eller et fysiologisk akseptabelt salt
derav, ii) tilsette i det minste en antioksidant valgt fra gruppen bestdende av et
bisulfitt, et metabisulfitt, og en sulfittforbindelse, iii) justere pH’en derav til en
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verdi 1 omradet 2,1-5,0 eventuelt ved a tilsette en base, hvori det molare forholdet
mellom den adrenerge forbindelsen og den i det minste ene antioksidanten malt som
sulfittekvivalenter er i omradet 0,70 — 1,30.

I et tredje aspekt angar den foreliggende oppfinnelse en anvendelse av 1 det minste
en antioksidant valgt fra gruppen bestdende av et bisulfitt, et metabisulfitt, og en
sulfittforbindelse for & stabilisere et flytende farmaseytisk preparat omfattende en
adrenerg forbindelse, hvori den adrenerge forbindelsen er epinefrin eller et
fysiologisk akseptabelt salt derav, hvori det molare forholdet mellom den adrenerge
forbindelsen og den i det minste ene antioksidanten méalt som sulfittekvivalenter er i
omradet 0,70 — 1,30 og hvori pH’en til nevnte flytende preparat er i omradet
omtrent 2,0 — 5,0.

I et fjerde aspekt angér den foreliggende oppfinnelse et sett omfattende:

i) et flytende farmaseytisk preparat omfattende en adrenerg forbindelse, hvori
den adrenerge forbindelsen er epinefrin eller et fysiologisk akseptabelt salt
derav, og i det minste en antioksidant valgt fra gruppen bestaende av et
bisulfitt, et metabisulfitt, og en sulfittforbindelse, hvori det molare forholdet
mellom den adrenerge forbindelsen og den i det minste ene antioksidanten
malt som sulfittekvivalenter er i omrédet 0,70 — 1,30, og hvori pH’en til
nevnte flytende preparat er i omradet omtrent 2,0 — 5,0 og

i1) en administrasjonsanordning.

I et femte aspekt angar den foreliggende oppfinnelse et flytende farmasgytisk
preparat for anvendelse ved forbedring av i det minste ett symptom pa en medisinsk
tilstand som krever en adrenerg forbindelse i et individ med behov derav,
omfattende en adrenerg forbindelse, hvori den adrenerge forbindelsen er epinefrin
eller et fysiologisk akseptabelt salt derav, og i det minste en antioksidant valgt fra
gruppen bestdende av et bisulfitt, et metabisulfitt, og en sulfittforbindelse, hvori det
molare forholdet mellom den adrenerge forbindelsen og den i det minste ene
antioksidanten malt som sulfittekvivalenter er i omradet 0,70 — 1,30, og hvori pH’en
til nevnte flytende preparat er i omradet omtrent 2,0 — 5,0.

I et sjette aspekt angér den foreliggende oppfinnelse en anvendelse av et flytende
farmaseytisk preparat omfattende en adrenerg forbindelse, hvori den adrenerge
forbindelsen er epinefrin eller et fysiologisk akseptabelt salt derav, og i det minste
en antioksidant valgt fra gruppen bestidende av et bisulfitt, et metabisulfitt, og en
sulfittforbindelse, hvori det molare forholdet mellom den adrenerge forbindelsen og
den i det minste ene antioksidanten malt som sulfittekvivalenter er i omradet 0,70 —
1,30, og hvori pH’en til nevnte flytende preparat er i omradet omtrent 2,0 — 5,0, for
fremstilling av et medikament for behandling av anafylaksi i et individ.
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Figurer
Fig. 1 er en graf som illustrerer endringen i epinefrininnhold over 4 ukers lagring
ved 60 °C mot molart forhold av metabisulfitt/epinefrin;

Fig. 2 er en graf som illustrerer summen av epinefrininnhold over fire ukers lagring
ved 60 °C mot molart forhold av metabisulfitt/epinefrin;

Fig. 3 er et graf som illustrerer endringen i losningens pH over fire ukers lagring
ved 60 °C mot molart forhold av metabisulfitt/epinefrin;

Fig. 4 er et diagram som illustrerer endringen i adrenalininnhold under termisk
stress ved 60 °C ved forskjellige molare forhold av metabisulfitt/epinefrin for hver
av ukene 0, 1, 2, og 4;

Fig. 5 er et diagram som illustrerer endringen 1 adrenalininnhold under fotostress
ved 60 °C ved forskjellige molare forhold av metabisulfitt/epinefrin for hver av
ukene 0, 1, 2, og 4;

Fig. 6 er et diagram som illustrerer endringen i totalt innhold av urenheter under
termisk stress ved 60 °C ved forskjellige molare forhold av metabisulfitt/epinefrin
for hver av ukene 0, 1, 2, og 4;

Fig. 7 er et diagram som illustrerer endringen i totalt innhold av urenheter under
fotostress ved 60 °C ved forskjellige molare forhold av metabisulfitt/epinefrin for
hver av ukene 0, 1, 2, og 4;

Fig. 8 er et diagram som illustrerer endringen i adrenalininnhold under termisk
stress ved 60 °C ved forskjellige molare forhold av metabisulfitt/epinefrin for hver
av ukene 0, 1, 2, og 4; og

Fig. 9 er et diagram som illustrerer dannelsen av epinefrinsulfonsyre (ESA) ved 60

°C ved forskjellige molare forhold av metabisulfitt/epinefrin for hver av ukene 0, 1,
2,0g4.

Definisjoner

Utrykket «adrenerg forbindelse» betyr enhver forbindelse som er i stand til &
stimulere adrenerge nerver med den samme eller liknende effekt som epinefrin.
Virkningsmekanismen til adrenerge forbindelser er direktevirkende ved interaksjon
med spesifikke reseptorer, og er klassifisert som adrenerge reseptoragonister som
simulerer a- og p-adrenerge reseptorer eller som dopaminerge agonister som
stimulerer D1-reseptoren.
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Utrykket «epinefriny» viser til (R)-4-(1-hydroxy-2-(metylamin)etyl)benzen-1,2-diol
og er anvendt omvekslende med uttrykket «adrenalin.

Uttrykket «antioksidant» viser til en forbindelse som er 1 stand til & moderere eller
forhindre oksidasjon av andre forbindelser. Oksidasjonsreaksjoner kan produsere
frie radikaler, som starter kjedereaksjoner som kan veaere skadelige. Antioksidanter
terminerer disse kjedereaksjonene ved & fjerne frie radikalmellomprodukter, og
hemme andre oksidasjonsreaksjoner ved selv & bli oksidert.

Uttrykket «et bisulfitt» betyr ethvert salt omfattende anionet HSOj'.

Uttrykket «et metabisulfitt» betyr ethvert salt omfattende anionet $,05%.

Uttrykket «et sulfitt» betyr ethvert salt omfattende anionet SO3%",

Uttrykket «sulfittekvivalenter» betyr de molare ekvivalenter av sulfittioner dannet
gjiennom anvendelse av et bisulfitt, metabisulfitt eller et sulfittsalt. Folgelig danner
et metabisulfittsalt 2 sulfittekvivalenter per molekyl av den respektive forbindelsen,
mens et bisulfittsalt eller sulfittsalt danner 1 sulfittekvivalent per molekyl sulfittsalt.
Uttrykket «autoinjektor» viser til et injeksjonsapparat eller anordning omfattende en

automatisk nalanvendelsesmekanisme som kan aktiveres med handen til brukeren av
autoinjektoren.

Uttrykket «ampulle» viser til et lite forseglet glassrer laget for & inneholde et
farmasoytisk preparat.

Detaljert beskrivelse av oppfinnelsen
Farmaseytisk preparat

Det flytende farmaseytiske preparatet i falge oppfinnelsen omfatter en adrenerg
forbindelse, hvori den adrenerge forbindelsen er epinefrin eller et fysiologisk
akseptabelt salt derav, og 1 det minste en antioksidant valgt fra gruppen bestaende
av et bisulfitt, et metabisulfitt og en sulfittforbindelse, hvori det molare forholdet av
den adrenerge forbindelsen og den 1 det minste ene antioksidanten, malt som
sulfittekvivalenter er 1 omréddet 0,70 — 1,30, og hvori pH’en til nevnte flytende
preparat er i omradet omtrent 2,0 — 5,0.

Den foreliggende oppfinnelse tilveiebringer en forsterket stabilitet og felgelig
holdbarhet for det farmasaytiske preparat med anvendelsen av et lavere niva av
antioksidant enn den for tiden kommersielt tilgjengelig Epipen®-formuleringen i
forhold til adrenalinnivé.
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Det farmaseytiske preparatet 1 felge oppfinnelsen er spesielt fordelaktig for
anvendelser der det ikke er mulig eller svart upraktisk & oppbevare preparatet
avkjelt, for eksempel for sikkerhetsforanstaltning mot nedsituasjoner, hvor brukeren
alltid berer med seg preparatet under alle typer klima for a tillate umiddelbar
administrasjon i tilfelle av en nedsituasjon, slik som et anafylaktisk sjokk. En
ytterligere fordel ved det farmaseytiske preparatet 1 folge den foreliggende
oppfinnelse er at det tillater et redusert niva av antioksidant. Spesielt er dette en
fordel ettersom noen pasienter faktisk er hypersensitive mot heye nivéer av
bisulfitt-, metabisulfitt- og sulfittbaserte antioksidanter.

Den adrenerge forbindelsen er epinefrin eller et fysiologisk akseptabelt salt derav.

Som ikke-begrensende eksempler pa fysiologiske akseptable salter kan nevnes
addisjonssalter av uorganiske eller organiske syrer, slik som hydrokloridsyre,
hydrobromsyre, fosforsyre, svovelsyre, sitronsyre, vinsyre, melkesyre, maursyre og
mucinsyre.

Som anvendt gjennom denne beskrivelse, vil det forstas at uttrykket bisulfitt og
metabisulfitt betyr henholdsvis bisulfittioner (HSO3") og metabisulfittioner (82052'),
som kan utledes fra enhver farmasoytisk akseptable kilde eller forleper, hvor slik
kilde eller forlgper kan illustreres, uten begrensing av det foregaende, ved
ammonium-, alkalimetall-, jordalkalimetall-, og aminsalter og blandende salter av et
alkalimetall og en organisk forbindelse. Alkalimetallsalter inkluderer salter av
natrium og kalium, jordalkalimetaller inkluderer kalsium, magnesium, strontium og
bariumsalter, og aminsalter inkluderer salter av et amin, hvori aminet er et primart,
sekundeert, eller tertieert lavere alkylamin slik som metylamin, etylamin, isopropyl-
amin, n-butylamin, dietylamin, trietylamin og liknende. Ikke-begrensende
eksempler pa bisulfitt- og metabisulfitisalter inkluderer salter slik som natrium-
bisulfitt (NaHSO3) og natriummetabisulfitt (Na;S,;05), og acetonalkalimetallbisulfitt
slik som aceton-natrimbisulfitt [(CH;3),C(OH)OSO3Na].

I en utferelsesform av den foreliggende oppfinnelse er den i det minste ene
antioksidanten natriumbisulfitt eller natriummetabisulfitt.

I en utforelsesform av den foreliggende oppfinnelsen er den i det minste ene
antioksidanten natriummetabisulfitt.

I en utferelsesform av den foreliggende oppfinnelse er det molare forholdet mellom
den i det minste ene adrenerge forbindelsen og den i det minste ene antioksidanten i
omradet 0,75 — 1,25.
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I en utferelsesform av den foreliggende oppfinnelse er det molare forholdet mellom
den i det minste ene adrenerge forbindelsen og den i det minste ene antioksidanten i
omradet 0,80 — 1,20.

I en utferelsesform av den foreliggende oppfinnelse er det molare forholdet mellom
den i det minste ene adrenerge forbindelsen og den i det minste ene antioksidanten i
omradet 0,85 —1,15.

I en utferelsesform av den foreliggende oppfinnelse er det molare forholdet mellom

den i det minste ene adrenerge forbindelsen og den i det minste ene antioksidanten i
omradet 0,90 — 1,10.

I en utforelsesform av den foreliggende oppfinnelse er det molare forholdet mellom
den i det minste ene adrenerge forbindelsen og den i det minste ene antioksidanten i
omradet 0,95 — 1,05,

I en utforelsesform av den foreliggende oppfinnelse er pH’en til det farmaseytiske
preparatet i omradet 2,5 — 4,5, fortrinnsvis 3,0 — 4,0, mer foretrukket 3,1 — 3,7, og
mest foretrukket 3,2 til 3,6.

I en utferelsesform av den foreliggende oppfinnelse er pH’en i omradet 3,3-3,5, mer
foretrukket omtrent 3,4.

Adrenerge forbindelser, spesielt epinefrin, er folsom for nedbrytning ved auto-
oksidasjon som involverer dannelse av adrenalin-o-kinon, som igjen omdannes til
adrenokrom. Hastigheten til denne reaksjonen eker med pH og det er funnet at pH
for maksimal stabilitet for epinefrin i lesning er omtrent 3,4.

Videre bidrar bisulfitt og metabisulfitt selv til forringelse av adrenerge forbindelser
uavhengig av den oksidative prosessen siden de selv reagerer med dem og danner et
biologisk inaktivt sulfonsyrederivat. I folge den foreliggende oppfinnelse er det blitt
funnet at dannelseshastigeten derav avhenger av det molare forholdet mellom
adrenerg forbindelse og antioksidant, et heyt forhold har en tendens til &
undertrykke dannelsen. I folge den foreliggende oppfinnelse velges det optimale
forholdet mellom adrenerg forbindelse og antioksidant felgelig ved en forsiktig
balanse mellom ulike pavirkninger.

En utforelsesform av den foreliggende oppfinnelse er et farmasgytisk preparat
omfattende:

Epinefrinsyretartrat 2,0 mg/ml
Natriumklorid 6,0 mg/ml
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Natriummetabisulfitt 0,57 mg/ml
HC1/NaOH q.s. pH 3,4
Vann for injeksjon q.s. 1,0 ml

I en utforelsesform av den foreliggende oppfinnelse omfatter videre det
farmaseytiske preparatet en eller flere eksipienter eller additiver. Ikke-begrensende
eksempler pa slike inkluderer osmolalitetsjusterende midler, pH-justerende midler,
chelateringsmidler slik som EDTA (etylendiamintetraeddiksyre), barere, etc.

Fremgangsmaéte for 4 stabilisere et farmasovtisk preparat

En utforelsesform av den foreliggende oppfinnelse er en fremgangsmaéte for &
stabilisere et flytende farmaseytisk preparat omfattende en adrenerg forbindelse,
omfattende trinnene i) tilveiebringe en lgsning av en adrenerg forbindelse, hvori den
adrenerge forbindelsen er epinefrin eller et fysiologisk akseptabelt salt derav, ii)
tilsette i det minste en antioksidant valgt fra gruppen bestdende av et bisulfitt, et
metabisulfitt, og en sulfittforbindelse, iii) justere pH’en derav til en verdi 1 omradet
2,0 — 5,0, eventuelt ved a tilsette en syre eller en base, hvori det molare forholdet
mellom den adrenerge forbindelse og den 1 det minste ene antioksidanten, mélt som
sulfittekvivalenter, er i omradet 0,70 — 1,30.

Anvendelse av en antioksidant for stabilisering

En utferelsesform av den foreliggende oppfinnelse er en anvendelse av i det minste
en antioksidant valgt fra gruppen bestaende av et bisulfitt, et metabisulfitt, og en
sulfittforbindelse for & stabilisere et flytende farmaseytisk preparat omfattende en
adrenerg forbindelse, hvori den adrenerge forbindelsen er epinefrin eller et
fysiologisk akseptabelt salt derav, hvori det molare forholdet mellom den adrenerge
forbindelse og den i det minste ene antioksidanten, malt som sulfittekvivalenter, er i
omradet 0,70 — 1,30, og hvori pH’en av nevnte flytende preparat er i omradet
omtrent 2,0 — 5,0.

Anordning inneholdende det farmaseytiske preparat
Den foreliggende oppfinnelse tilveiebringer et sett omfattende:

i) et flytende farmasoytisk preparat omfattende en adrenerg forbindelse, hvori
den adrenerge forbindelsen er epinefrin eller et fysiologisk akseptabelt salt
derav, og 1 det minste en antioksidant valgt fra gruppen bestidende av et
bisulfitt, et metabisulfitt, og en sulfittforbindelse, hvori det molare forholdet
mellom den adrenerge forbindelse og den i det minste ene antioksidanten, malt
som sulfittekvivalenter, er i omradet 0,70 — 1,30, og hvori pH’en av nevnte
flytende preparat er i omradet omtrent 2,0 — 5,0, og

ii) en administrasjonsanordning.
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I en utforelsesform av oppfinnelsen er administrasjonsanordningen en ampulle eller
en autoinjektor.

I en spesifikk utforelsesform leverer autoinjektoren en enkelt dose. I andre
spesifikke utforelsesformer kan deler av eller hele autoinjektoren kastes etter bruk,
og/eller vare baerbar. En autoinjektor kan 1 alternative utforelsesformer leveres
separat fra det farmaseytiske preparatet. Autoinjektoren, eller enhver injeksjons-
anordning, kan omfatte utskiftbare beholder for 4 erstatte det farmasoeytiske
preparat, slik som en innsats, patron, rer, etc. Et slikt utskiftbart rer kan f. eks. vare
glass eller plastikk. En autoinjektor omfatter et volum av det farmaseytiske
preparatet som skal injiseres. Generelt inkluderer slike injektorer et reservoar for
oppbevaring av lesningen, som er i fluid kommunikasjon med en nal for levering av
medikamentet, sd vel som en mekanisme for & bringe nélen i stilling, sette nalen inn
1 pasienten, og levere dosen til pasienten.

I en spesifikk utforelsesform er settet i folge oppfinnelsen en engangs autoinjektor
som pé forhand er fylt med det farmasoytiske preparatet.

Behandlingsmetode

Det er beskrevet en fremgangsmate for a forbedre i det minste ett symptom pa en
medisinsk tilstand som krever en adrenerg forbindelse i et individ med et slikt
behov, omfattende & administrere til individet et flytende preparat omfattende en
adrenerg forbindelse, hvori den adrenerge forbindelsen er epinefrin eller et
fysiologisk akseptabelt salt derav, og i det minste en antioksidant valgt fra gruppen
bestaende av et bisulfitt, et metabisulfitt, og en sulfittforbindelse, hvori det molare
forholdet mellom den adrenerge forbindelsen og den i det minste ene
antioksidanten, malt som sulfittekvivalenter, er i omradet 0,70 — 1,30, og hvori
pH’en til nevnte flytende preparat er i omradet omtrent 2,0 — 5,0,

Preparatet i folge oppfinnelsen kan anvendes for enhver medisinsk tilstand der
epinefrin er anvendelig. I bestemte utforelsesformer er den adrenerge forbindelsen
anvendelig for f. eks. anafylaksi, hjertestans, eller astma.

Det beskrives en fremgangsmate for a behandle anafylaksi 1 et individ omfattende a
administrere til individet et flytende farmaseytisk preparat omfattende en adrenerg
forbindelse, hvori den adrenerge forbindelsen er epinefrin eller et fysiologisk
akseptabelt salt derav, og i det minste en antioksidant valgt fra gruppen bestiende
av et bisulfitt, et metabisulfitt, og en sulfittforbindelse, hvori det molare forholdet
mellom den adrenerge forbindelsen og den i det minste ene antioksidanten, malt
som sulfittekvivalenter, er 1 omradet 0,70 — 1,30, og hvori pH’en til nevnte flytende
preparat er 1 omradet omtrent 2,0 — 5,0.
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En utferelsesform av oppfinnelsen er et flytende farmaseytisk preparét for
anvendelse i forbedring av i det minste ett symptom pa en medisinsk tilstand som
krever en adrenerg forbindelse i et individ med et slikt behov, omfattende en
adrenerg forbindelse, hvori den adrenerge forbindelsen er epinefrin eller et
fysiologisk akseptabelt salt derav, og i det minste en antioksidant valgt fra gruppen
bestaende av et bisulfitt, et metabisulfitt, og en sulfittforbindelse, hvori det molare
forholdet mellom den adrenerge forbindelsen og den i det minste ene
antioksidanten, malt som sulfittekvivalenter, er i omradet 0,70 — 1,30, og hvori
pH’en til nevnte flytende preparat er i omradet omtrent 2,0 — 5,0,

En utforelsesform av oppfinnelsen er anvendelse av et flytende farmaseytisk
preparat omfattende en adrenerg forbindelse, hvori den adrenerge forbindelsen er
epinefrin eller et fysiologisk akseptabelt salt derav, og i det minste en antioksidant
valgt fra gruppen bestdende av et bisulfitt, et metabisulfitt, og en sulfittforbindelse,
hvori det molare forholdet mellom den adrenerge forbindelsen og den i det minste
ene antioksidanten, méalt som sulfittekvivalenter, er i omradet 0,70 — 1,30, og hvori
pH’en til nevnte flytende preparat er i omradet omtrent 2,0 — 5,0, for fremstilling av
et preparat for behandling av anafylaksi i et individ.

Eksempler
Eksempel 1
Den felgende formulering ble fremstilt:

Ingrediens Mengde (mg/ml)
Epinefrinsyretartrat 2.0
Natriumklorid 6,0
Natriummetabisulfitt 0,57

HC1/NaOH q.s. pH 3,4
Vann for injeksjon q.s. 1,0 ml

Halve det endelige volumet av stamlesning (1,2 % natriumklorid) ble pipettert over
i et glassbeger, natrium metabisulfitt ble tilsatt og rert forsiktig til opplesning.
Epinefrinsyretartrat ble tilsatt og lesningen forsiktig rert til opplesning og blandet,
og pH ble juster, om nadvendig, til 3,4 + 0,2. Lasningens volum ble oppnadd med
avgasset vann for injeksjon og lesningen ble rort forsiktig i 10 minutter for
blanding.

Eksempel 2

Stabilitetstesting av ulike forhold av metabisulfitt:epinefrin.

En 1,1 mg/ml adrenalinlesning (6,004 x 107 M), i form av tartratet, pH 3,4 og som
inneholdt 0,6 % natriumklorid ble anvendt. En rekke metabisulfittantioksidant-
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konsentrasjoner, med og uten iblandet 0,25 % dinatriumedetat som chelaterings-
middel, ble testet. De metabisulfitt/adrenalin-molare forhold som ble testet var 0,1,
0,2, 0,5, 1,0 og 1,5, hvilket svarer til sulfitt/adrenalinforhold p& henholdsvis 0,2,
0,4, 1,0, 2,0 og 3,0. For & gjere henvisning til den generelle beskrivelsen og kravene
i denne fremstillingen enkel, svarer nevnte verdier til et molart forhold mellom
adrenalin og sulfitt pa henholdsvis 5,0, 2.5, 1,0, 0,5 og 0,33.

Den akselererte testtemperaturen var 60 °C, beskyttet fra lys, og prevene ble tatt
ved 0, 7, 14, 21 og 28 dager. For hvert prevetidspunkt ble utseende til testlesningen
vurdert, pH ble malt og lesningen analysert for adrenalininnhold. Tilsynekomsten
av degraderingsprodukter ble notert som %areal.

Figur 1 viser forskjellen i adrenalininnhold, d[ADR], mellom T = 0 og T = 4 uker
plottet mot metabisulfitt/adrenalin-molart forhold. [adr]™ gjelder prover
inneholdende 0,025 % dinatriumedetat, mens [adr]| gjelder prover som ikke
inneholder chelateringsmiddel. Figur 2 viser summen av adrenalininnhold over 4
ukers lagring ved 60 °C mot metabisulfitt/adrenalinmolart forhold. Figur 3 viser
endringen 1 losnings pH mellom T=0 og T=4 uker plottet mot metabisulfitt/
adrenalin-molart forhold. dpH" gjelder prover inneholdende 0,025 % dinatrium-
edetat, mens dpH gjelder prever som ikke inneholder noe chelateringsmiddel.

Det fremgéar av figur 1,2 og 3 at det er et brudd eller et minimum som inntraff ved et
metabisulfitt/adrenalin-molart forhold som er mindre eller lik 0,5. Et molart forhold
pa 0,5 for metabisulfitt/adrenalin svarer til et molart forhold pa 1,0 for sulfitt/
adrenalin, siden to mol sulfittion — den aktuelle antioksidanttypen — dannes per mol
natriumbisulfitt. Det var med andre ord et optimalt metabisulfitt/adrenalin-molart
forhold, for stabilitet av adrenalinlgsningen ved 60 °C-utfordringen. I tillegg, over
dette forholdet, ved heyere metabisulfittkonsentrasjoner, var gkningen i pH i lopet
av lagringen over 4 uker direkte relatert til metabisulfittkonsentrasjonen.

Resultatene som rapporteres her indikerer to mekanismer; ved lave (metabisulfitt/
adrenalin-molare forhold < 0,5) metabisulfittkonsentrasjoner var lesningens pH og
adrenalin stabil, men tendensen for (antatt) adrenokromdannelse var sterre og ved
hoye (metabisulfitt/adrenalin-molar forhold > 0,5) metabisulfittkonsentrasjoner ekte
lasningens pH, adrenalininnholdet sank og det var ingen (antatt) adrenokrom-
dannelse.

Det er interessant & vurdere de sannsynlige reaksjoner som involverer metabisulfitt i
lasning. I vann dissosierer natriummetabisulfitt til natrium og sulfittion.

Na,[S,05] + H,0 —» 2 Na'+ 2HSOy
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Sulfittion reduser karbonyl- og alkoholgrupper og den sannsynlige strukturen til
epinefrinsulfonsyre (ESA)-komplekset, 1-(3,4-dihyroksyfenyl)-metylaminmetan-
sulfonsyre er som vist.

HSO; + [CsH,4 2 OH]-CH(OH)-CH,-NH-CH; —» [C4H, 2 OH]-CH(HSO,)-CH,-NH-CH; + OH"

Forbruket av sulfittioner burde gke pH, som ble observert her. Det bar bemerkes at
det dannes to mol sulfittion per mol natrium metabisulfitt. De ulike plott som viser
eks et metabisulfitt:adrenalin-molart forhold naert 0,5 kan folgelig ogsa tolkes som
et sulfitt:adrenalin-molart forhold naert 1. Dette siste forholdet kan sies & vaere mer
relevant siden det er basert pa konsentrasjonen av den aktuelle antioksidanttypen og
typene som er involvert i ESA-dannelse.

Ved de betraktede metabisulfittnivaer synes det ikke a vaere noen fordel & anvende
et chelateringsmiddel slik som dinatriumedetat.

Eksempel 3
Ytterligere stabilitetstesting av ulike metabisulfitt:epinefrin-forhold.

Testen nedenfor bringer for dagen mer informasjon angaende det optimale molare
forhold mellom natriummetabisulfitt og adrenalin for stabilitet av den sistnevnte.

Formuleringslosningene ble fremstilt ved et niva pa 1,0 mg/ml adrenalin (i form av
tatratet), pH 3.4, inneholdende 0,6 % natriumklorid, med ulike forhold (0,25 — 0,59)
av tilsatt natrium metabisulfitt. Det molare forholdet av metabisulfitt/adrenalin som
ble testet var 0,25, 0,34, 0,42, 0,5 og 0,59, hvilket svarer til sulfitt/adrenalin-forhold
pa henholdsvis 0,5, 0,68, 0,84, 1,0 og 1,18. For & gjere henvisning til den generelle
beskrivelsen og kravene i denne fremstillingen enkel, svarer nevnte verdier til et
molart forhold mellom adrenalin og sulfitt pé henholdsvis 2,0, 1,47, 1,19, 1,0 og
0.85.

Hver testlosning ble fordelt pa to serier. For hver testlgsning ble en serie plassert
ved den akselererte testtemperaturen pa 60 °C, beskyttet for lys, og den andre serien
ble plassert i et fotostabilitetskabinett ved 25 °C som tilveiebrakte 13400 lux synlig
lys, 1,50 W.h/m* UV. Prover ble tatt fra begge betingelser ved 0, 7, 14 og 28 dager.
For hvert prgvetidspunkt ble utseende til testlosningen vurdert, pH ble malt og
adrenalininnholdet mélt sammen med urenheter.

Figur 4 viser adrenalininnholdet, relativt til T=0, i lepet av termisk stress ved 60 °C,
mens figur 5 viser adrenalininnholdet, relativt til T=0, i lopet av fotostress.
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De beskyttende effekter av metabisulfitt mot tap av adrenalin, forarsaket av begge
stresstyper, kan sees klart. I betraktning av begge stresstyper var forstevalget av
metabisulfittinnhold, basert pa de forhold som ble undersekt her, en halv molar med
hensyn til adrenalin.

Figur 6 viser det totale innhold av urenheter, dvs. innholdet av degraderings-
produkter, 1 lopet av stress ved 60 °C, mens figur 7 viser det totale innhold av
urenheter i lopet av fotostress.

Resultatene for urenhetsinnhold i fotostressprovene samsvarte godt med de for det
tilsvarende tap av adrenalin ved at den tidsavhengige ekning i urenhetsinnhold ved
lavt metabisulfittinnhold avspeiler, i det minste kvalitativt, det tidsavhengige
adrenalintapet.

For de varmestressede provene var en korrelasjon mellom adrenalintap og
tilsynekomsten av urenheter mindre tydelig. Varmestressede prever uten
antioksidant hadde blandt de laveste nivder av totale urenheter, men det sterste tapet
av adrenalin, og det hoyeste nivéet av totale urenheter var i M 0,59, en preve som
hadde et av de laveste adrenalintapene ved lagring.

P4 basis av totale urenheter fra varmestress, var det beste metabisulfitt:adrenalin-
forholdet 0,42 pé basis av totale urenheter, og pa basis av totale urenheter fra
fotostress, 0,5.

Figur 8 sammenfatter resultatene vist 1 eksemplene 2 og 3 og viser adrenalin-
innholdet, relativt til T=0, i lopet av termisk stress ved 60 °C. Figur 9 viser
dannelsen av epinefrinsulfonsyre (ESA), et av de viktigste nedbrytningsproduktene
av adrenalin/epinefrin, ved 60 °C ved forskjellige metabisulfitt: adrenalin-molare
forhold.

Figur 8 og 9 viser klart de @deleggende effektene av hoye metabisulfitt-
konsentrasjoner. Siden to mol sulfittion, den aktuelle antioksidanttypen og typene
involvert i ESA-dannelse, 1 losning, selvfelgelig dannes per mol natrium
metabisulfitt, vil det fremgé at det som er viktig er det underliggende sulfitt:
adrenalin-forholdet som er blitt funnet & ha en optimal verdi pd omtrent 1,0.
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PATENTKRAV

1.

Flytende farmaseytisk preparat omfattende en adrenerg forbindelse, hvori
den adrenerge forbindelsen er epinefrin eller et fysiologisk akseptabelt salt
derav, og 1 det minste en antioksidant valgt fra gruppen bestdende av et
bisulfitt, et metabisulfitt, og en sulfittforbindelse, hvori det molare forholdet
mellom den adrenerge forbindelsen og den 1 det minste ene antioksidanten,
malt som sulfittekvivalenter, er i omradet 0,70 — 1,30, og hvori pH’en til
nevnte preparat er i omradet 2,0-5,0.

Farmasgytisk preparat 1 folge krav 1, hvori antioksidanten er valgt fra
gruppen bestdende av natriumbisulfitt og natrium metabisulfitt.

. Farmaseytisk preparat i felge hvilket som helst av de foregéende krav, hvori

antioksidanten er natriumbisulfitt.

Farmasoytisk preparat i falge hvilket som helst av de foregéende krav, hvori
det molare forholdet mellom den i1 det minste ene adrenerge forbindelsen og
den i det minste ene antioksidanten er i omradet 0,75 til 1,25, fortrinnsvis
0,80 til 1,20, mer foretrukket 0,85 — 1,15, mer foretrukket 0,90 til 1,10, og
mest foretrukket 0,95 til 1,05.

. Farmaseytisk preparat i folge hvilket som helst av de foregaende krav, som

har en pH 1 omradet 2,5-4,5, fortrinnsvis 3,0-4,0, mer foretrukket 3,1-3,7, og
mest foretrukket 3,2-3,6.

Farmasaytisk preparat ifalge krav 5, hvori pH er i omradet 3,3-3,5, mer
foretrukket 3,4.

Farmaseytisk preparat i folge hvilket som helst av de foregdende krav,
ytterligere omfattende en eller flere eksipienter eller additiver.

Farmasgytisk preparat i falge hvilket som helst av de foregaende krav,
omfattende:

Epinefrinsyretartrat 2,0 mg/ml
Natriumklorid 6,0 mg/ml
Natrium metabisulfitt 0,57 mg/ml
HCI/NaOH q.s. pH 3,4
Vann for injeksjon q.s. 1,0 ml

Flytende farmasgytisk preparat omfattende en adrenerge forbindelsen er
epinefrin eller et fysiologisk akseptabelt salt derav, og i det minste en
antioksidant valgt fra gruppen bestaende av et bisulfitt, et metabisulfitt, og
en sulfittforbindelse, hvori det molare forholdet mellom den adrenerge
forbindelsen og den i det minste ene antioksidanten, malt som
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sulfittekvivalenter, er i omréadet 0,70 — 1,30, og hvori pH’en til nevnte
preparat er 1 omradet 2,0-5,0, for anvendelse som et medikament.

Fremgangsmate for & stabilisere et flytende farmaseytisk preparat omfattende
trinnene i) tilveiebringe en lgsning av en adrenerg forbindelse, hvori den
adrenerge forbindelsen er epinefrin eller et fysiologisk akseptabelt salt derav,
ii) tilsette i det minste en antioksidant valg fra gruppen bestaende av et
bisulfitt, et metabisulfitt, og en sulfittforbindelse, iii) justere pH’en derav til
en verdi i omradet 2,0 — 5,0, eventuelt ved a tilsette en syre eller en base,
hvori det molare forholdet mellom den adrenerge forbindelse og den i det
minste ene antioksidanten, malt som sulfittekvivalenter, er 1 omréadet 0,70 —
1,30,

Anvendelse av i det minste en antioksidant valgt fra gruppen bestaende av et
bisulfitt, et metabisulfitt, og en sulfittforbindelse for stabilisering av et
flytende farmaseytisk preparat omfattende en adrenerg forbindelse, hvori den
adrenerge forbindelsen er epinefrin eller et fysiologisk akseptabelt salt derav,
hvori det molare forholdet mellom den adrenerge forbindelse og den i det
minste ene antioksidanten, malt som sulfittekvivalenter, er i omradet 0,70 —
1,30, og hvori pH’en til nevnte flytende preparat er i omradet 2,0-5,0.

Sett omfattende:

i) et flytende farmaseytisk preparat omfattende en adrenerg forbindelse,
hvori den adrenerge forbindelsen er epinefrin eller et fysiologisk
akseptabelt salt derav, og i det minste en antioksidant valgt fra
gruppen bestaende av et bisulfitt, et metabisulfitt, og en
sulfittforbindelse, hvori det molare forholdet mellom den adrenerge
forbindelse og den i det minste ene antioksidanten, malt som
sulfittekvivalenter, er i omradet 0,70 — 1,30, og hvori pH’en av nevnte
flytende preparat er i omradet omtrent 2,0 — 5,0, og

ii) en administrasjonsanordning.

Sett i folge krav 12, hvori administrasjonsanordningen er en ampulle eller en
autoinjektor.

Flytende farmaseytisk preparat for anvendelse for & forbedre i det minste et
symptom pa en medisinsk tilstand som krever en adrenerg forbindelse i et
individ med behov derav, omfattende en adrenerg forbindelse, hvori den
adrenerge forbindelsen er epinefrin eller et fysiologisk akseptabelt salt derav,
og 1 det minste en antioksidant valgt fra gruppen bestdende av et bisulfitt, et
metabisulfitt, og en sulfittforbindelse, hvori det molare forholdet mellom den
adrenerge forbindelsen og den i1 det minste ene antioksidanten, malt som
sulfittekvivalenter, er i omradet 0,70 — 1,30, og hvori pH’en til nevnte
preparat er i omradet 2,0-5,0.



10

15

15.

16.

NO/EP2437781

17

Flytende farmaseytisk preparat for anvendelse i behandling av anafylaksi i et
individ med behov derav, omfattende en adrenerg forbindelse, hvori den
adrenerge forbindelsen er epinefrin eller et fysiologisk akseptabelt salt derav,
og i det minste en antioksidant valgt fra gruppen bestdende av et bisulfitt, et
metabisulfitt, og en sulfittforbindelse, hvori det molare forholdet mellom den
adrenerge forbindelsen og den i det minste ene antioksidanten, malt som
sulfittekvivalenter, er i omradet 0,70 — 1,30, og hvori pH’en til nevnte
preparat er i omradet 2,0-5,0.

Anvendelse av et flytende farmaseytisk preparat omfattende en adrenerg
forbindelse, hvori den adrenerge forbindelsen er epinefrin eller et fysiologisk
akseptabelt salt derav, og i det minste en antioksidant valgt fra gruppen
bestaende av et bisulfitt, et metabisulfitt, og en sulfittforbindelse, hvori det
molare forholdet mellom den adrenerge forbindelsen og den i det minste ene
antioksidanten, malt som sulfittekvivalenter, er i omradet 0,70 — 1,30, og
hvori pH’en til nevnte preparat er 1 omréadet 2,0-5,0, til fremstilling av et
medikament for behandling av anafylaksi i et individ.
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