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Donosowe formulacje epinefryny i sposoby leczenia choroby

DZIEDZINA WYNALAZKU

[0001] Wynalazek dotyczy pewnych donosowych (IN, ang. intranasal) formulacji epinefryny i
zastosowania takich formulacji w leczeniu pewnych stanéw lub choréb.

TELO WYNALAZKU

[0002] Anafilaksja jest nagtym przypadkiem medycznym, ktory moze wymagaé Srodkow
resuscytacyjnych, takich jak kontrola drog oddechowych, uzupetniajacy tlen, duze ilosci ptyndéw
dozylnych i $ciste monitorowanie. Podawanie epinefryny jest leczeniem z wyboru. Istnieje
zapotrzebowanie na beziglowe 1 nieinwazyjne sposoby dawkowania epinefryny. Zapewniono tutaj
sposoby, formulacje i urzadzenia do leczenia anafilaksji i innych stanow.

[0003] Srisawat et al., Asian Pac J Allergy Immunol, 2016, t. 34, s. 38-43, opisuje wstgpne badanie
donosowego podawania epinefryny jako potencjalnej drogi leczenia anafilaksji.

[0004] US 5369095 A (Kee et al.; 29 listopada 1994 r.) opisuje zastosowanie podstawionych
glikozydow w celu zwigkszenia penetracji lekow przez tkanki nablonka pokryte $luzem,
obejmujacego zwigkszong penetracj¢ miejscowo stosowanych lekow okulistycznych poprzez
nabtonek rogowki.

[0005] WO 2015/095389 A1 (Aegis Therapeuticics; 25 czerwca 2015 r.) opisuje pewne kompozycje
1 sposoby zwigkszania biodostgpnosci srodkéw terapeutycznych, takich jak zwigzki opioidowe, u
osobnika, przy czym kompozycje zawieraja co najmniej jeden alkiloglikozyd i co najmniej jeden
srodek terapeutyczny, taki jak zwigzki opioidowe.

[0006] US 2017/0216199 Al (Potta et al.; 3 sierpnia 2017 r.) opisuje pewne formulacje epinefryny w
sprayu rzekomo stosowane do podawania donosowego i w leczeniu anafilaksji.

[0007] WO 2011/139838 A2 (Zelos Therapeutics; 10 listopada 2011 r.) opisuje pewne kompozycje
farmaceutyczne zawierajace analog peptydowy zwigzany z PTH 1 co najmniej jeden
przezsluzowkowy srodek zwigkszajacy wchtanianie, ktore rzekomo sa odpowiednie do podawania
donosowego 1 przydatne w leczeniu zaburzenia deficytu kosci.

[0008] US 2015/0005356 Al (Fleming; 1 stycznia 2015 r.) opisuje pewne kombinacje kompozycji
farmaceutycznych epinefryny i odwracalnego inhibitora katecholo-O-metylotransferazy (COMT,
ang. catechol-O-methyl transferase) i/lub wazodylatora, ktore sg rzekomo odpowiednie do
dostarczania do btony §luzowej nosa i rzekomo przydatne w leczeniu anafilaks;ji.

[0009] Nakponeton et al., J. Allergy Clin Immunol, 2010, t. 125, nr 2, abstrakt 859, opisuje badanie
farmakokinetyki wchianiania epinefryny przez podawanie donosowe.

[0010] US 2015/0374832 Al (Surakitbanharn; 31 grudnia 2015 r.) opisuje pewne kompozycje
formulacji epinefryny w roztworze wodnym, ktore rzekomo zwigkszaja stabilno$¢ chemiczng
epinefryny i w konsekwencji wydtuzajg okres trwatosci produktu.



PODSUMOWANIE WYNALAZKU

[0011] Wynalazek przedstawiono w zatgczonych zastrzezeniach patentowych. Wszelkie odniesienia
do sposobow leczenia dotycza tutaj zwigzkow, kompozycji farmaceutycznych i lekéw do
zastosowania w sposobie leczenia ciata cztowieka (lub zwierzecia) za pomoca terapii (lub w celach
diagnostycznych).

[0012] Pierwszym aspektem wynalazku jest formulacja farmaceutyczna sprayu do nosa zawierajaca
miedzy 0,40 mg a 2,4 mg epinefryny lub jej soli w pojedynczej dawce formulacji farmaceutyczne;j
sprayu do nosa;

przy czym formulacja farmaceutyczna sprayu do nosa zawiera ponadto $rodek zwickszajacy
wchtlanianie, przy czym $rodkiem zwigkszajagcym wchtanianie jest alkiloglikozyd;

przy czym formulacja farmaceutyczng sprayu do nosa jest roztwor wodny;
przy czym formulacja farmaceutyczna sprayu do nosa ma pH mig¢dzy 3,0 a 5,0; i

przy czym epinefryna lub jej so6l jest jedynym zwigzkiem aktywnym farmaceutycznie w
formulacji farmaceutycznej.

[0013] W jednym przyktadzie wykonania pojedyncza dawka formulacji farmaceutycznej sprayu do
nosa zawiera:

miedzy 0,5 mg a 2,0 mg epinefryny lub jej soli;
miedzy 0,5 mg a 1,5 mg epinefryny lub jej soli;
miedzy 0,5 mg a 0,7 mg epinefryny lub jej soli;
1,0 mg epinefryny lub jej soli; lub

miedzy 1,3 mg a 1,5 mg epinefryny lub jej soli.

[0014] W jednym przyktadzie wykonania pojedyncza dawka formulacji farmaceutycznej sprayu do
nosa zawiera:

0,5 mg epinefryny lub jej soli.

[0015] W jednym przyktadzie wykonania pojedyncza dawka formulacji farmaceutycznej sprayu do
nosa zawiera:

1,0 mg epinefryny lub jej soli.

[0016] W jednym przyktadzie wykonania pojedyncza dawka formulacji farmaceutycznej sprayu do
nosa zawiera:

2,0 mg epinefryny lub jej soli.

[0017] W jednym przyktadzie wykonania, alkiloglikozyd jest wybrany z grupy sktadajacej si¢ z
undecylomaltozydu, dodecylomaltozydu, tridecylomaltozydu, tetradecylomaltozydu, mono-
dodekanianu sacharozy, mono-tridekanianu sacharozy i mono-tetradekanianu sacharozy.

[0018] W jednym przyktadzie wykonania alkiloglikozydem jest dodecylomaltozyd.
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[0019] W jednym przyktadzie wykonania formulacja zawiera, na dawke, miedzy 25 a 250 ul roztworu
wodnego.

[0020] W jednym przyktadzie wykonania formulacja zawiera, na dawke, 25 ul, 50 ul, 75 ul, 100 pl,
125 ul, 150 ul, 175 pl, 200 pl lub 250 pl roztworu wodnego.

[0021] W jednym przyktadzie wykonania formulacja farmaceutyczna sprayu do nosa zawiera:

jeden lub wigksza liczbe $rodkow wybranych sposrod $rodkéw izotonizujacych; $rodkow
stabilizujacych; konserwantow; s$rodkow maskujacych smak; modyfikatorow lepkosci;
przeciwutleniaczy; buforow i srodkéw regulujacych pH.

[0022] W jednym przyktadzie wykonania:

formulacja farmaceutyczna sprayu do nosa zawiera $rodek stabilizujacy, przy czym srodkiem
stabilizujacym jest kwas etylenodiaminotetraoctowy (EDTA) lub jego sdl;

formulacja zawiera konserwant, przy czym konserwantem jest chlorek benzalkoniowy; i

formulacja farmaceutyczna sprayu do nosa zawiera $rodek izotonizujacy, przy czym $rodkiem
izotonizujacym jest dekstroza, gliceryna, mannitol, chlorek potasu lub chlorek sodu.

[0023] W jednym przyktadzie wykonania $rodkiem izotonizujacym jest chlorek sodu.

[0024] Drugim aspektem wynalazku jest formutowanie pierwszego aspektu do zastosowania w
sposobie leczenia reakcji nadwrazliwosci typu 1 (ogdlnoustrojowej reakcji alergiczne;j).

[0025] W jednym przyktadzie wykonania reakcja nadwrazliwosci typu 1 jest wybrana sposrod astmy
alergicznej, alergicznego zapalenia spojowek, alergicznego zapalenia blony $luzowej nosa,
anafilaksji, obrzeku naczynioruchowego, pokrzywki, eozynofilii, alergii na lek i alergii pokarmowej,
opcjonalnie przy czym alergig na lek jest alergia na antybiotyk.

[0026] W jednym przyktadzie wykonania reakcja nadwrazliwosci typu 1 jest anafilaksja.
[0027] W jednym przyktadzie wykonania reakcja nadwrazliwosci typu 1 jest pokrzywka.

[0028] Trzecim aspektem wynalazku jest epinefryna lub jej sol, do zastosowania W sposobie leczenia
anafilaksji obejmujacym donosowe podawanie formulacji farmaceutycznej epinefryny lub jej soli w

postaci sprayu do nosa, w ilo$ci mniejszej niz 2,0 mg;

przy czym formulacja farmaceutyczna sprayu do nosa zawiera ponadto srodek zwigkszajacy
wchlanianie, przy czym $rodkiem zwigkszajacym wchlanianie jest alkiloglikozyd;

przy czym formulacja farmaceutyczng sprayu do nosa jest roztwor wodny;

przy czym epinefryna lub jej so6l jest jedynym zwigzkiem aktywnym farmaceutycznie w
formulacji farmaceutycznej.

[0029] W jednym przyktadzie wykonania formulacja farmaceutyczna do nosa zawiera:
miedzy 0,5 mg a 1,5 mg epinefryny lub jej soli; lub
migdzy 0,5 mg a 0,7 mg epinefryny lub jej soli; lub



1,0 mg epinefryny lub jej soli; lub
mie¢dzy 1,3 mg a 1,5 mg epinefryny lub jej soli.
[0030] W jednym przyktadzie wykonania, alkiloglikozyd jest wybrany z grupy sktadajacej si¢ z

undecylomaltozydu, dodecylomaltozydu, tridecylomaltozydu, tetradecylomaltozydu, mono-
dodekanianu sacharozy, mono-tridekanianu sacharozy i mono-tetradekanianu sacharozy.

[0031] W jednym przyktadzie wykonania alkiloglikozydem jest dodecylomaltozyd.

[0032] W jednym przyktadzie wykonania formulacja zawiera, na dawke, miedzy 25 a 250 ul roztworu
wodnego.

[0033] W jednym przyktadzie wykonania formulacja zawiera, na dawke, 25 ul, 50 ul, 75 ul, 100 pl,
125 pl, 150 pl, 175 pl, 200 pl lub 250 pl roztworu wodnego.

[0034] W jednym przyktadzie wykonania formulacja donosowa zawiera:

srodek izotonizujacy;

srodek stabilizujacy;

opcjonalny przeciwutleniacz;

opcjonalny $rodek buforujacy;

konserwant; i

opcjonalne $rodki regulujace pH.
[0035] W jednym przyktadzie wykonania formulacja donosowa ma pH miedzy 3,0 a 5,0.
OPIS

[0036] Ujawnia si¢ tutaj sposoby, formulacje farmaceutyczne epinefryny i sposoby ich zastosowania
W leczeniu standw, takich jak reakcje nadwrazliwosci typu 1 (ogdlnoustrojowa reakcja alergiczna),
astma i zatrzymanie akcji serca.

[0037] Anafilaksja jest ciezka, potencjalnie zagrazajaca zyciu reakcja nadwrazliwosci typu 1
(ogb6lnoustrojowy reakcja alergiczng), ktora wptywa na wiele uktadow organizmu, z szybkim
poczatkiem zwykle $rednio od okoto 5 do 30 minut po dozylnej ekspozycji na antygen i okoto 2
godziny po ekspozycji doustnej. Anafilaksja wynika z uwalniania zapalnych mediatoréw i cytokin z
komorek tucznych i bazofili, zwykle ze wzgledu na reakcj¢ immunologiczng, ale czasami ze wzgledu
na mechanizmy nieimmunologiczne. Najczestsze dotkniete obszary ciata obejmuja: skorg (80-90%),
drogi oddechowe (70%), przewod pokarmowy (30-45%), serce i naczynia krwionosne (10-45%) oraz
osrodkowy uktad nerwowy (10-15%), przy czym zwykle dwa lub wigksza liczba z nich bierze udziat
w pojedynczym epizodzie.

[0038] Anafilaksja jest naglym przypadkiem medycznym, ktéry moze wymagaé sSrodkow
resuscytacyjnych, takich jak kontrola drog oddechowych, uzupetniajacy tlen, duze ilosci pltynow
dozylnych i $ciste monitorowanie. Podawanie epinefryny jest leczeniem z wyboru, z lekami
przeciwhistaminowymi i sterydami (na przyktad deksametazonem) czgsto stosowanymi jako $rodki
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wspomagajace. Ze wzgledu na obawy zwigzane z anafilaksjg dwufazows, czesto wymagany jest okres
obserwacji szpitalnej trwajacy od 2 do 24 godzin u osob, ktére powrocity do normalnego stanu.

[0039] Epinefryna (adrenalina, (R)-4-(1-hydroksy-2-(metyloamino)etylo)benzeno-1,2-diol), jest
podstawowym leczeniem anafilaksji bez bezwzglednych przeciwwskazan do jej stosowania. Obecnie
epinefryna jest podawana jako roztwor przez wstrzykniecie, korzystnie w srodkowg przednio-boczng
cze$¢ uda, gdy tylko podejrzewa si¢ anafilaksje. Wstrzykniecie mozna powtarza¢ co 5 do 15 minut,
jesli odpowiedz jest niewystarczajaca. Druga dawka jest potrzebna w 16-35% epizoddw, ale rzadko
wymagane sg wigcej niz dwie dawki. Droga domig$niowa jest korzystniejsza niz podawanie
podskorne, poniewaz to ostatnie moze op6znia¢ wchtanianie epinefryny. Jednakze, chociaz zglaszane
sa tylko niewielkie dziatania niepozadane epinefryny (drzenia, lek, bole gtowy i kotatanie serca),
odnotowano liczne zgloszenia wysoce zmiennych ekspozycji na produkty do wstrzykiwan w
zalezno$ci od lokalizacji wstrzyknigcia (domigsniowe lub podskorne) i innych czynnikdw, takich jak
wskaznik masy ciata (BMI, ang. body mass index).

[0040] W srodowisku medycznym istnieje istotna potrzeba opracowania produktow, ktére pomoga
poprawi¢ kontrole kliniczng anafilaksji w warunkach pozaszpitalnych. Podczas gdy epinefryna jest
skuteczna, gdy jest podawana przez wstrzykniecie domig$niowym, istnieja opublikowane dowody na
to, ze farmakokinetyka jest bardzo zmienna w zalezno$ci od miejsca wstrzyknigcia, Cczy to
domigsniowego, czy to podskornego. Wystapily rowniez powazne problemy z jakoscia produktu z
zatwierdzonymi autostrzykawkami, ktére wykorzystuja ztozone technologie, co skutkuje wieloma
wycofaniami tych produktow przez FDA w Stanach Zjednoczonych. Autostrzykawki z epinefryna,
takie jak EpiPen®, sa rowniez ucigzliwe w noszeniu i wymagaja szkolenia oraz czasu, aby prawidlowo
podawac w sytuacji potencjalnie zagrazajacej zyciu.

[0041] Potrzeba alternatywnych, wolnych od igiet i nieinwazyjnych sposobow dawkowania
epinefryny jest dobrze udokumentowana, jako ze wielu pacjentdow obawia si¢ wstrzyknigecia 1 w
rezultacie niech¢tnie stosuje autostrzykawke dowolnego rodzaju. Ponadto autostrzykawki sg duze i
ucigzliwe, wigc wielu pacjentow w potrzebie nie ma przy sobie przez caty czas wstrzykiwacza
epinefryny. Istnieje rowniez dobrze udokumentowana niech¢¢ do samodzielnego podawania dawki w
warunkach publicznych.

[0042] Istnieje zatem zapotrzebowanie na ulepszone lub alternatywne sposoby dawkowania
epinefryny w naglej sytuacji, a takze na ulepszone lub alternatywne formulacje 1 urzadzenia. Pozadane
ulepszenia obejmujg: indywidualnie i w kombinacjach, wygode (donosowe w pordéwnaniu z
domig$niowym), szybsze podawanie, bardziej niezawodne, bardziej konsekwentne dawkowanie,
bezigtowe, bardziej dyskretne do dawkowania w miejscach publicznych i mozliwo$¢ podawania przez
nieprzeszkolong osobe¢ lub nieprofesjonaliste.

[0043] W zwiazku z tym opisano tutaj sposoby, formulacje i urzadzenia do leczenia anafilaksji i
innych stanow obejmujace podawanie donosowej formulacji epinefryny z zastosowaniem matego,
kompaktowego urzadzenia rozpylajacego dawke jednostkowa.

[0044] Opisano tutaj formulacj¢ farmaceutyczng sprayu do nosa zawierajacg migdzy okoto 0,40 mg a
okoto 2,4 mg epinefryny lub jej soli w pojedynczej dawce formulacji farmaceutycznej sprayu do nosa.
W jednym przyktadzie wykonania opisano tutaj formulacj¢ farmaceutyczng sprayu do nosa



-6-

zawierajaca migdzy okoto 0,40 mg a okoto 2,4 mg epinefryny lub jej soli w pojedynczej dawce
formulacji farmaceutycznej sprayu do nosa. W niektorych przyktadach wykonania formulacja
farmaceutyczna sprayu do nosa zawiera mi¢dzy okoto 0,40 mg a okoto 2,0 mg epinefryny lub jej soli.
W niektérych przyktadach wykonania formulacja farmaceutyczna sprayu do nosa zawiera mi¢dzy
okoto 0,40 mg a okoto 1,8 mg epinefryny lub jej soli. W niektérych przyktadach wykonania
pojedyncza dawka formulacji farmaceutycznej sprayu do nosa zawiera miedzy okoto 0,5 mg a okoto
2,0 mg epinefryny lub jej soli. W niektorych przyktadach wykonania pojedyncza dawka formulacji
farmaceutycznej sprayu do nosa zawiera mi¢dzy okoto 0,5 mg a okoto 1,5 mg epinefryny lub jej soli.
W niektorych przyktadach wykonania pojedyncza dawka formulacji farmaceutycznej sprayu do nosa
zawiera miedzy okoto 0,5 mg a okoto 0,7 mg epinefryny lub jej soli. W niektorych przyktadach
wykonania pojedyncza dawka formulacji farmaceutycznej sprayu do nosa zawiera okoto 1,0 mg
epinefryny lub jej soli. W niektéorych przyktadach wykonania pojedyncza dawka formulacji
farmaceutycznej sprayu do nosa zawiera migdzy okoto 1,3 mg a okoto 1,5 mg epinefryny lub jej soli.
W niektoérych przykladach wykonania podanie donosowe pojedynczej dawki formulacji
farmaceutycznej sprayu do nosa osobnikowi zapewnia stezenie epinefryny w osoczu, ktére jest
skuteczne do leczenia ostrej reakcji nadwrazliwosci. W niektorych przyktadach wykonania
formulacja farmaceutyczng sprayu do nosa jest roztwdér wodny, wodna zawiesina, wodna emulsja,
roztwor niewodny, niewodne zawiesiny, niewodna emulsja lub suchy proszek.

[0045] Formulacj¢ sprayu do nosa jak tutaj opisano, zawierajaca migdzy okoto 0,40 mg a okoto 2,4
mg na dawke epinefryny lub jej soli, mozna wydawac¢ z urzadzenia. Formulacj¢ sprayu do nosa jak
tutaj opisano, zawierajagcg miedzy okoto 0,5 mg a okoto 2,0 mg epinefryny lub jej soli na dawke,
mozna wydawac z urzadzenia; na przyklad, miedzy okolo 0,5 mg a okoto 1,5 mg epinefryny lub jej
soli na dawke¢ mozna wydawac z urzadzenia; mig¢dzy okoto 0,5 mg a okoto 0,7 mg epinefryny lub jej
soli na dawke mozna wydawac z urzadzenia; okoto 1,0 mg epinefryny lub jej soli na dawke mozna
wydawac z urzadzenia; lub miedzy okoto 1,3 mg a okolo 1,5 mg epinefryny lub jej soli na dawke
mozna wydawac¢ z urzadzenia. W niektorych przyktadach wykonania pojedyncza dawka formulacji
sprayu do nosa, podawana donosowo, zapewnia stezenie epinefryny w osoczu, ktore jest skuteczne
do leczenia ostrej reakcji nadwrazliwosci. W niektorych przyktadach wykonania epinefryna lub jej
sol jest obecna w formulacji farmaceutycznej w ilo$ci skutecznej do leczenia ostrej reakcji
nadwrazliwosci. W niektorych przyktadach wykonania formulacjg sprayu do nosa jest roztwor
wodny, wodna zawiesina, wodna emulsja, roztwor niewodny, niewodna zawiesina lub niewodna
emulsja.

[0046] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera miedzy okoto 1
mg/ml a okoto 40 mg/ml epinefryny lub jej soli na dawke. W niektorych przyktadach wykonania
formulacja sprayu do nosa zawiera mi¢dzy okoto 5 mg/ml a okoto 40 mg/ml epinefryny lub jej soli
na dawke. W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera miedzy okoto 1
mg/ml a okoto 20 mg/ml epinefryny lub jej soli na dawke. W niektorych przyktadach wykonania
formulacja sprayu do nosa zawiera mi¢dzy okoto 3 mg/ml a okoto 20 mg/ml epinefryny lub jej soli
na dawke. W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera mi¢dzy okoto 3
mg/ml a okoto 15 mg/ml epinefryny lub jej soli na dawke. W niektorych przyktadach wykonania
formulacja sprayu do nosa zawiera okoto 3 mg/ml, okoto 4 mg/ml, okoto 5 mg/ml, okoto 6 mg/ml,
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okoto 7 mg/ml, okoto 8 mg/ml, okoto 9 mg/ml, okoto 10 mg/ml, okoto 11 mg/ml, okoto 12 mg/ml,
okoto 13 mg/ml, okoto 14 mg/ml, okoto 15 mg/ml, okoto 16 mg/ml, okoto 17 mg/ml, okoto 18 mg/ml,
okoto 19 mg/ml lub okoto 20 mg/ml epinefryny lub jej soli na dawkg. W niektorych przyktadach
wykonania dawka formulacji sprayu do nosa zawiera okoto 100 ul opisanej tutaj formulacji
epinefryny w postaci sprayu do nosa.

[0047] W niektorych przyktadach wykonania opisana tutaj formulacja sprayu do nosa zawiera okoto
1 mg/ml do okoto 40 mg/ml epinefryny lub jej soli. W niektorych przyktadach wykonania opisana
tutaj formulacja sprayu do nosa zawiera okoto 1 mg/ml do okoto 20 mg/ml epinefryny lub jej soli. W
niektorych przyktadach wykonania opisana tutaj formulacja sprayu do nosa zawiera okoto 1 mg/ml
do okoto 18 mg/ml epinefryny lub jej soli. W niektorych przykladach wykonania opisana tutaj
formulacja sprayu do nosa zawiera okoto 1 mg/ml, okoto 2 mg/ml, okoto 3 mg/ml, okoto 4 mg/ml,
okoto 5 mg/ml, okoto 6 mg/ml, okoto 7 mg/ml, okoto 8§ mg/ml, okoto 9 mg/ml, okoto 10 mg/ml, okoto
11 mg/ml, okoto 12 mg/ml, okoto 13 mg/ml, okoto 14 mg/ml, okoto 15 mg/ml, okoto 16 mg/ml, okoto
17 mg/ml, okoto 18 mg/ml, okoto 19 mg/ml lub okoto 20 mg/ml epinefryny lub jej soli. W niektorych
przyktadach wykonania opisana tutaj formulacja sprayu do nosa zawiera okoto 3 mg/ml, okoto 5
mg/ml, okoto 6 mg/ml, okoto 6,5 mg/ml, okoto 7 mg/ml, okoto 7,5 mg/ml, okoto 8 mg/ml, okoto 8,5
mg/ml, okoto 9 mg/ml, okoto 9,5 mg/ml, okoto 10 mg/ml, okoto 10,5 mg/ml, okoto 11 mg/ml, okoto
11,5 mg/ml, okoto 12 mg/ml, okoto 12,5 mg/ml, okoto 13 mg/ml, okoto 13,5 mg/ml, okoto 14 mg/ml,
okoto 14,5 mg/ml lub okoto 15 mg/ml epinefryny lub jej soli. W niektorych przyktadach wykonania
opisana tutaj formulacja sprayu do nosa zawiera do okoto 10 mg/ml epinefryny lub jej soli. W
niektorych przyktadach wykonania opisana tutaj formulacja sprayu do nosa zawiera okoto 6 mg/ml
do okoto 8 mg/ml epinefryny lub jej soli. W niektorych przyktadach wykonania opisana tutaj
formulacja sprayu do nosa zawiera okoto 13 mg/ml do okoto 15 mg/ml epinefryny lub jej soli. W
niektorych przyktadach wykonania dawka formulacji sprayu do nosa zawiera okoto 100 pul opisanej
tutaj formulacji epinefryny w postaci sprayu do nosa.

[0048] W niektorych przyktadach wykonania dawka okoto 100 pl formulacji sprayu do nosa tutaj
opisanej zawiera 1 mg/ml do okoto 40 mg/ml epinefryny lub jej soli. W niektorych przyktadach
wykonania dawka okoto 100 pl formulacji sprayu do nosa tutaj opisanej zawiera 1 mg/ml do 20 mg/ml
epinefryny lub jej soli. W niektorych przyktadach wykonania dawka okoto 100 pl formulacji sprayu
do nosa tutaj opisanej zawiera 3 mg/ml, 3,5 mg/ml, 4 mg/ml, 4,5 mg/ml, 5 mg/ml, 6 mg/ml, 6,5 mg/ml,
7 mg/ml, 7,5 mg/ml, 8 mg/ml, 8,5 mg/ml, 9 mg/ml, 9,5 mg/ml, 10 mg/ml, 10,5 mg/ml, 11 mg/ml, 11,5
mg/ml, 12 mg/ml, 12,5 mg/ml, 13 mg/ml, 13,5 mg/ml, 14 mg/ml, 14,5 mg/ml lub 15 mg/ml epinefryny
lub jej soli.

[0049] Formulacja sprayu do nosa zawiera jeden lub wigksza liczbe s$rodkoéw zwigkszajacych
wchlanianie, z ktorych co najmniej jednym jest alkiloglikozyd.

[0050] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zapewnia farmakokinetyke
podobng do wstrzyknigcia domigsniowego (IM, ang. intramuscular), gdy wstrzyknigcie IM dawkuje
si¢ w bok uda, lub wchtanianie podobne do podskérnego (SC, ang. subcutaneous) lub posrednie.

[0051] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zapewnia wchlanianie
podobne do wstrzyknigcia domig$niowego (IM).
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[0052] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zapewnia wchtanianie
podobne do podskornego (SC), a profil farmakokinetyczny SC ma Cmax wynoszace co najmniej 100
pg/ml i AUCo-240min wynoszace 150 h*pg/ml.

[0053] W niektorych przyktadach wykonania donosowe podanie pojedynczej dawki formulacji
farmaceutycznej sprayu do nosa osobnikowi zapewnia wchtanianie podobne do wstrzyknigcia
domigsniowego (IM).

[0054] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa po podaniu osobnikowi daje
jedng lub wigkszg liczbg sposrod nastepujacych cech farmakokinetycznych: zaréwno srednie AUCo-
20min, Jak i AUCo+ stanowiag co najmniej 80% AUCo-20min | AUCo+, ktore daje wstrzyknigcie
domigs$niowe 0,3 mg; $rednie Cmax, ktore stanowi co najmniej 80% Cmax 1 nie wigcej niz 150% Cmax,
ktore daje wstrzyknigcie domigsniowe 0,3 mg; sredni tmax Wynosi mniej niz 45 minut; lub wchlanianie
podobne do wstrzyknigcia IM w optymalnych warunkach dawkowania w udo. W niektérych
przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa po podaniu osobnikowi daje jedng lub wigksza
liczbe z nast¢pujacych cech farmakokinetycznych: zaréwno $rednie AUCo-20min, jak i AUCo-t
stanowig co najmniej 80% AUCo-20min i AUCox, ktore daje wstrzykniecie domigéniowe 0,3 mg; $rednie
Cmax, ktore stanowi co najmniej 80% Cmax 1 nie wigcej niz 150% Cmax, ktore daje wstrzykniecie
domigsniowe 0,3 mg; Sredni tmax wynosi mniej niz 45 minut; oraz wchlanianie podobne do
wstrzyknigcia IM w optymalnych warunkach dawkowania w udo.

[0055] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa po podaniu osobnikowi daje
jedna lub wieksza liczbe z nastgpujacych cech farmakokinetycznych: zarowno $rednie AUCo-20min ,
jak i AUCo-t stanowig co najmniej 80% AUCo-20min | AUCo4, ktore daje wstrzykniecie domig$niowe
0,15 mg; $rednie Cmax, ktore stanowi co najmniej 80% Cmax 1 nie wigcej niz 150% Cmax, ktore daje
wstrzyknigcie domig$niowe 0,15 mg; Sredni tmax Wynosi mniej niz 45 minut; lub wchianianie podobne
do wstrzyknigcia IM w optymalnych warunkach dawkowania w udo. W niektorych przyktadach
wykonania formulacja sprayu do nosa po podaniu osobnikowi daje jedna lub wigksza liczbe z
nastepujgcych cech farmakokinetycznych: zarowno $rednie AUCo-20min , jak i AUCo. stanowig co
najmniej 80% AUCo-20min | AUCo.t, ktore daje wstrzyknigcie domigsniowe 0,15 mg; $rednie Cmax,
ktore stanowi co najmniej 80% Cmax1 nie wiecej niz 150% Cmax, ktére daje wstrzykniecie
domig$niowe 0,15 mg; Sredni tmax wynosi mniej niz 45 minut; oraz wchianianie podobne do
wstrzyknigcia IM w optymalnych warunkach dawkowania w udo.

[0056] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa po podaniu osobnikowi daje
jedng lub wigksza liczbg sposrod nastepujacych cech farmakokinetycznych: zarowno srednie AUCo.
20min, jaki AUCo.t stanowia co najmniej 80% AUCo20min 1 AUCoy, ktore daje wstrzyknigcie
domigéniowe 0,5 mg; Srednie Cmax, ktore stanowi co najmniej 80% Cmax 1 nie wiecej niz 150% Cmax,
ktore daje wstrzyknigcie domigsniowe 0,5 mg; sredni tmax Wynosi mniej niz 45 minut; lub wchlanianie
podobne do wstrzykni¢cia IM w optymalnych warunkach dawkowania w udo. W niektorych
przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa po podaniu osobnikowi daje jedng lub wigksza
liczbe z nastgpujacych cech farmakokinetycznych: zarowno srednie AUCo-20min, jak i AUCo.t
stanowig co najmniej 80% AUCo-20mini AUCo-, ktore daje wstrzykniecie domigéniowe 0,5 mg; Srednie
Cmax, ktore stanowi co najmniej 80% Cmax i nie wigcej niz 150% Cmax, ktore daje wstrzyknigcie
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domig$niowe 0,5 mg; $redni tmax wynosi mniej niz 45 minut; oraz wchianianie podobne do
wstrzyknigcia IM w optymalnych warunkach dawkowania w udo.

[0057] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera migdzy okoto 0,5 a
okoto 1,1 réwnowaznikow molowych kwasu na kazdy mol epinefryny. W niektorych przyktadach
wykonania kwasem jest kwas adypinowy, chlorek amonu, kwas cytrynowy, kwas octowy, kwas
chlorowodorowy, kwas mlekowy, kwas fosforowy, kwas propionowy, kwas siarkowy lub kwas
winowy. W niektorych przyktadach wykonania kwasem jest kwas chlorowodorowy. W niektorych
przyktadach wykonania nie dodaje si¢ zasady do formulacji sprayu do nosa podczas jej wytwarzania.
W niektorych przyktadach formulacja sprayu do nosa ma pH migdzy okoto 2,0 a okoto 6,0. W
niektdrych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa ma pH okoto 4,0.

[0058] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera migdzy okoto 5
mg/ml a okoto 40 mg/ml epinefryny lub jej soli na dawke. W niektérych przykladach wykonania
formulacja sprayu do nosa zawiera mi¢dzy okoto 0,9 mg a okoto 2,40 mg epinefryny lub jej soli na
dawke wydawang z urzadzenia. W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa
zawiera miedzy okoto 0,5 mg a okoto 2,0 mg epinefryny lub jej soli na dawke wydawang z urzadzenia.
W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera mig¢dzy okoto 0,9 mg a
okoto 1,5 mg epinefryny lub jej soli na dawke¢ wydawana z urzadzenia. W niektorych przyktadach
wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera migdzy okoto 0,75 mg a okoto 1,5 mg epinefryny lub
jej soli na dawke wydawang z urzadzenia. W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu
do nosa zawiera migdzy okoto 0,45 mg a okoto 1,15 mg epinefryny lub jej soli na dawke wydawanag
z urzadzenia. W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera miedzy okoto
1,0 mg a okoto 2,0 mg epinefryny lub jej soli na dawk¢ wydawang z urzadzenia. W niektorych
przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera migdzy okoto 0,5 mg a okoto 2,0 mg
epinefryny lub jej soli na dawke wydawang z urzadzenia. W niektorych przyktadach wykonania
formulacja sprayu do nosa zawiera migdzy okoto 0,5 mg a okoto 1,5 mg epinefryny lub jej soli na
dawke wydawang z urzadzenia. W niektérych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa
zawiera miedzy okoto 0,5 mg a okoto 0,7 mg epinefryny lub jej soli na dawke wydawang z urzadzenia.
W niektérych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera okoto 1,0 mg epinefryny
lub jej soli na dawke wydawang z urzadzenia. W niektorych przykladach wykonania formulacja
sprayu do nosa zawiera mi¢dzy okoto 1,3 mg a okoto 1,5 mg epinefryny lub jej soli na dawke
wydawang z urzadzenia.

[0059] Formulacja farmaceutyczna sprayu do nosa zawiera jeden lub wigksza liczbg srodkow
zwiekszajacych wchianianie, z ktorych co najmniej jednym jest alkiloglikozyd; 1 opcjonalnie jeden
lub wieksza liczbe §rodkow wybranych sposrod srodkow izotonizujacych; srodkow stabilizujacych;
konserwantow; srodkow maskujacych smak; modyfikatorow lepkosci; przeciwutleniaczy; buforéw i
srodkow regulujacych pH; przy czym pH formulacji farmaceutycznej sprayu do nosa wynosi miedzy
okoto 3,0 a okoto 5,0.

[0060] W niektorych przyktadach wykonania formulacja farmaceutyczna sprayu do nosa ma pH okoto
4,0. W niektorych przyktadach wykonania formulacja farmaceutyczna sprayu do nosa zawiera srodki
regulujace pH. W niektorych przyktadach wykonania $rodkiem regulujacym pH jest kwas, zasada,
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bufor lub ich kombinacja. W niektorych przykladach wykonania kwasem jest kwas adypinowy,
chlorek amonu, kwas cytrynowy, kwas octowy, kwas chlorowodorowy, kwas mlekowy, kwas
fosforowy, kwas propionowy, kwas siarkowy lub kwas winowy; zasada jest wodorotlenek sodu,
cytrynian sodu, wodoroweglan sodu, weglan sodu; a buforem jest bufor fosforanowy, bufor octanowy
lub bufor cytrynianowy. W niektorych przyktadach wykonania formulacja farmaceutyczna sprayu do
nosa zawiera mi¢dzy okoto 0,5 a okoto 1,1 réwnowaznikow molowych kwasu na kazdy mol
epinefryny. W niektorych przyktadach wykonania kwasem jest kwas chlorowodorowy.

[0061] W niektorych przyktadach wykonania formulacja farmaceutyczna sprayu do nosa zawiera
jeden lub wigkszg liczbe srodkéw zwigkszajacych wchtanianie (z ktérych co najmniej jednym jest
alkiloglikozyd) wybranych sposrdd dodecylomaltozydu, chlorku benzalkoniowego, kwasu
oleinowego lub jego soli, polisorbatu 20, polisorbatu 80 i laurylosiarczanu sodu.

[0062] W niektorych przyktadach wykonania formulacja zawiera jeden lub wigkszg liczbg srodkow
zwigkszajacych wchianianie (z ktorych co najmniej jednym jest alkiloglikozyd) wybranych sposrod
alkoholu, aprotyniny, chlorku benzalkoniowego, alkoholu benzylowego, kwasu kaprynowego,
ceramidow, chlorku cetylopirydynowego, chitozanu, cyklodekstryn, kwasu deoksycholowego,
dekanoilu, dimetylosulfotlenku, monooleinianu glicerylu, glikofurolu, glikofurolu, sfingozyn
glikozylowanych, kwasow glicyretynowych, 2-hydroksypropylo-p-cyklodekstryny, laureth-9, kwasu
laurynowego, lauroilokarnityny, lizofosfatydylocholiny, mentolu, poloksameru 407 lub F68, poli-L-
argininy, eteru polioksyetyleno-9-laurylowego, mirystynianu izopropylu, palmitynianu izopropylu,
lanoliny, lekkiego oleju mineralnego, kwasu linolowego, mentolu, kwasu mirystynowego, alkoholu
mirystylowego, kwasu oleinowego lub jego soli, alkoholu oleilowego, kwasu palmitynowego,
polisorbatu 20, polisorbatu 80, glikolu propylenowego, eterow polioksyetyleno-alkilowych,
polioksyloglicerydow, pirolidonu, saponiny z kory mydtodrzewowatych, kwasu salicylowego, soli
sodowej, PB-D-glukozydu [-sitosterolu, laurylosiarczanu sodu, kokosanu sacharozy, kwasu
taurocholowego, kwasu taurodeoksycholowego, kwasu taurodihydrofusydynowego, tymolu,
trikapryliny, trioleiny i alkilosacharydow.

[0063] W niektorych przyktadach wykonania formulacja zawiera jeden lub wigkszg liczbe srodkow
zwigkszajacych wchtanianie (z ktérych co najmniej jednym jest alkiloglikozyd) wybranych sposrod
dodecylomaltozydu, chlorku benzalkoniowego, kwasu oleinowego lub jego soli, polisorbatu 20,
polisorbatu 80 i laurylosiarczanu sodu.

[0064] W niektorych przyktadach wykonania jeden lub wigksza liczba $rodkow zwigkszajacych
wchianianie to: okoto 0,005% (wag./obj.) do okoto 2,5% (wag./obj.) dodecylomaltozydu; lub
kombinacja okoto 0,005% (wag./obj.) do okoto 2,5% (wag./obj.) dodecylomaltozydu i okoto 0,001
(wag./obj.) do okoto 1% (wag./obj.) chlorku benzalkoniowego; lub kombinacja okoto 0,005%
(wag./obj.) do okoto 2,5% (wag./obj.) dodecylomaltozydu i okoto 0,001 (wag./obj.) do okoto 1%
(wag./obj.) kwasu oleinowego lub jego soli.

[0065] W niektorych przyktadach wykonania jeden lub wigksza liczba $rodkow zwigkszajacych
wchtanianie (z ktorych co najmniej jednym jest alkiloglikozyd) obejmuje: okoto 0,005% (wag./obj.)
do okoto 0,08% (wag./obj.) chlorku benzalkoniowego; lub okoto 0,01% (wag./obj.) do okoto 0,06%
(wag./obj.) chlorku benzalkoniowego; lub okoto 0,01% (wag./obj.) do okoto 0,04% (wag./obj.)



-11 -

chlorku benzalkoniowego; przy czym chlorek benzalkoniowy jest obecny w formulacji z jednym lub
wiekszg liczbg dodatkowych $rodkéw zwigkszajacych wchianianie (z ktorych co najmniej jednym
jest alkiloglikozyd).

[0066] W niektorych przyktadach wykonania, formulacja zawiera konserwant. W niektorych
przyktadach wykonania konserwantem jest chlorek benzalkoniowy.

[0067] W niektorych przyktadach wykonania formulacja farmaceutyczna sprayu do nosa zawiera
srodek izotonizujacy. W niektérych przyktadach wykonania srodkiem izotonizujacym jest dekstroza,
gliceryna, mannitol, chlorek potasu lub chlorek sodu. W niektorych przyktadach wykonania §rodkiem
izotonizujacym jest chlorek sodu.

[0068] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa dodatkowo zawiera srodek
stabilizujacy. W niektorych przykladach wykonania $rodkiem stabilizujacym jest kwas
etylenodiaminotetraoctowy (EDTA) lub jego s6l. W niektorych przyktadach wykonania EDTA jest
EDTA disodowy. W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera od okoto
0,001% (wag./obj.) do okoto 1% (wag./obj.) EDTA disodowego.

[0069] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa dodatkowo zawiera
konserwant. W niektorych przyktadach wykonania konserwantem jest chlorek benzalkoniowy.

[0070] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera jeden lub wicksza
liczbe $rodkow zwigkszajacych wchlanianie (z ktérych co najmniej jednym jest alkiloglikozyd)
wybranych sposrdéd alkiloglikozydow, chlorku benzalkoniowego, kwasu oleinowego lub jego soli,
polisorbatu 20, polisorbatu 80, laurylosiarczanu sodu, cyklodekstryn, §rednio- i dlugotancuchowych
kwasow ttuszczowych lub ich soli, nasyconych 1 nienasyconych kwasow ttuszczowych lub ich soli,
alkoholu, gliceryny, glikolu propylenowego, PEG 300 / 400 i alkoholu benzylowego.

[0071] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera przeciwutleniacz.
W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera ponadto przeciwutleniacz
wybrany sposrod alfa-tokoferolu, kwasu arachidonowego, kwasu askorbinowego, palmitynianu
askorbylu, chlorku benzetoniowego, bromku benzetoniowego, chlorku benzalkoniowego,
butylowanego hydroksyanizolu (BHA), butylowanego hydroksytoluenu (BHT), kwasu kaprynowego,
kwasu kapronowego, dwutlenku wegla, chlorku cetylopirydyny, $srodkow chelatujacych, pochodnych
chitozanu, monohydratu kwasu cytrynowego, dodecylodimetyloaminopropionianu, kwasu
enantowego, kwasu erytrobowego, oleinianu etylu, kwasu fumarowego, oleinianu glicerolu,
monostearynianu glicerylu, kwasu laurynowego, limonenu, kwasu linolenowego, lizyny, kwasu
jabtkowego, mentolu, metioniny, monotioglicerolu, kwasu mirystynowego, kwasu oleinowego,
kwasu palmitynowego, kwasu pelargonowego, olejku migtowego, kwasu fosforowego, polisorbatow,
pirosiarczynu potasu, kwasu propionowego, galusanu propylu, askorbinianu sodu, wodorosiarczynu
sodu, kaprynianu sodu, dezoksycholanu sodu, deoksyglikolanu sodu, formaldehydosulfoksylanu
sodu, glikocholanu sodu, hydroksybenzoiloaminokaprylanu sodu, laurylosiarczanu sodu,
pirosiarczynu sodu, siarczynu sodu, taurocholanu sodu, tiosiarczanu sodu, kwasu stearynowego,
dwutlenku siarki i ich kombinacji.
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[0072] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera ponadto synergetyki
z przeciwutleniaczami wybranymi spo$réd monohydratu kwasu cytrynowego, kwasu winowego,
tymolu, tokoferolu (alfa-tokoferolu), tokoferazolu, witaminy E i Dbursztynianu glikolu
polietylenowego witaminy E oraz ich kombinacji.

[0073] Oproécz alkiloglikozdu formulacja sprayu do nosa moze ponadto zawiera¢ $rodki zwigkszajace
przenikanie wybrane sposrod alkoholu, kwasu arachidonowego, chlorku benzetoniowego, bromku
benzetoniowego, chlorku benzalkoniowego, kwasu kaprynowego, kwasu kapronowego, karwonu,
chlorku cetylopirydyny, chitozanéw, kwasu cytrynowego, 6-cykloheksylo-1-heksylo-B-D-
maltopiranozydu, n-decylo-B-D-maltopiranozydu, dimetylosulfotlenku,
dodecylodimetyloaminopropionianu, 1-O-n-dodecylo-B-maltopiranozydu, eteru
dodecylopolietylenoglikolowego, dihydratu wersenianu disodu, kwasu enantowego, monooleinianu
glicerylu, monostearynianu glicerylu, glikofurolu. mirystynianu izopropylu, palmitynianu izopropylu,
kwasu pelargonowego, lanoliny, kwasu laurynowego, lekkiego oleju mineralnego, limonenu, kwasu
linolowego, lizyny, mentolu, kwasu mirystynowego, alkoholu mirystylowego, kwasu oleinowego,
alkoholu oleilowego, kwasu palmitynowego, olejku migtowego, eterow polioksyetyleno-alkilowych,
polioksyglicerydow, polisorbatoéw, pirolidonu, kaprynianu sodu, dezoksycholanu sodu,
deoksyglikolanu sodu, glikocholanu sodu, hydroksybenzoiloaminokaprylanu sodu, laurylosiarczanu
sodu, taurocholanu sodu, kwasu stearynowego, tymolu, trikapryliny, trioleiny, kwasu
undecylenowego i ich kombinacji.

[0074] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera: okoto 0,005%
(wag./obj.) do okoto 2,5% (wag./obj.) dodecylomaltozydu; kombinacj¢ okoto 0,005% (wag./obj.) do
okoto 2,5% (wag./obj.) dodecylomaltozydu i okoto 0,001 (wag./obj.) do okoto 1% (wag./obj.) chlorku
benzalkoniowego; kombinacj¢ okoto 0,005% (wag./obj.) do okolo 2,5% (wag./obj.)
dodecylomaltozydu i okoto 0,001 (wag./obj.) do okoto 1% (wag./obj.) kwasu oleinowego lub jego
soli.

[0075] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera: okoto 0,005%
(wag./obj.) do okoto 0,08% (wag./obj.) chlorku benzalkoniowego; okoto 0,01% (wag./obj.) do okoto
0,06% (wag./obj.) chlorku benzalkoniowego; lub okoto 0,01% (wag./obj.) do okoto 0,04% (wag./obj.)
chlorku benzalkoniowego; przy czym chlorek benzalkoniowy jest obecny w formulacji z jednym lub
wiekszg liczba dodatkowych $rodkéw zwigkszajacych wchianianie (z ktorych co najmniej jednym
jest alkiloglikozyd).

[0076] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera ponadto: okoto
0,001% do 1% dowolnego sposrod opisanych tutaj przeciwutleniaczy lub kombinacje dowolnego
sposrdd opisanych tutaj przeciwutleniaczy.

[0077] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera ponadto srodek
buforujacy. Srodki buforujace obejmuja, ale niewyltacznie, kwas adypinowy, kwas borowy, weglan
wapnia, wodorotlenek wapnia, mleczan wapnia, trdjzasadowy fosforan wapnia, monohydrat kwasu
cytrynowego, dwuzasadowy fosforan sodu, dietanoloaming, glicyng, kwas maleinowy, kwas
jabtkowy, metioning, jednozasadowy fosforan sodu, monoetanoloaming, glutaminian monosodu,
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kwas fosforowy, cytrynian potasu, octan sodu, wodoroweglan sodu, boran sodu, we¢glan sodu,
dihydrat cytrynianu sodu, wodorotlenek sodu, mleczan sodu i trietanoloamine.

[0078] Formulacj¢ jak tutaj opisano mozna podawaé donosowo w sposobie leczenia reakcji
nadwrazliwosci typu 1 (ogélnoustrojowej reakcji alergicznej). W niektorych przyktadach wykonania
reakcja nadwrazliwosci typu 1 jest wybrana sposrdd astmy alergicznej, alergicznego zapalenia
spojowek, alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa, anafilaksji, obrzgku naczynioruchowego,
pokrzywki, eozynofilii, alergii na lek i1 alergii pokarmowej. Alergiag na lek moze by¢ alergia na

antybiotyk.

[0079] Formulacja sprayu do nosa, jak tutaj opisano, zawierajaca epinefryne lub jej sol, moze po
podaniu osobnikowi dawaé jedng lub wigksza liczbe nastgpujacych cech farmakokinetycznych:
zaréwno $rednie AUCo-20min, jak i AUCo.t stanowig co najmniej 80% AUCo-20min | AUCo., ktore daje
wstrzyknigcie domig$niowe 0,3 mg; $rednie Cmax, ktore stanowi co najmniej 80% Cmax 1 nie wigcej
niz 150% Cmax, ktore daje wstrzyknigcie domigsniowe 0,3 mg; $redni tmax mniej niz 45 minut; lub
wchlanianie podobne do wstrzykniecia IM w optymalnych warunkach dawkowania w udo.
Formulacja sprayu do nosa, jak tutaj opisano, zawierajaca epinefryne¢ lub jej so6l, moze po podaniu
osobnikowi dawa¢ jedng lub wigksza liczbg¢ nastgpujacych cech farmakokinetycznych: zaréwno
srednie AUCo-20min, jak i AUCo+ stanowig co najmniej 80% AUCo20min | AUCot, ktore daje
wstrzyknigcie domig$niowe 0,3 mg; $rednie Cmax, ktore stanowi co najmniej 80% Cmax 1 nie wigcej
niz 150% Cmax, ktére daje wstrzyknigcie domigsniowe 0,3 mg; $redni tmax mniej niz 45 minut; i
wchlanianie podobne do wstrzyknigcia IM w optymalnych warunkach dawkowania w udo.

[0080] Formulacja sprayu do nosa, jak tutaj opisano, zawierajgca epinefryne lub jej sol, moze po
podaniu osobnikowi dawaé jedng lub wigksza liczbe nastgpujacych cech farmakokinetycznych:
zarowno srednie AUCo-20min, jak i AUCo.t stanowig co najmniej 80% AUCo-20min | AUCo4, ktore daje
wstrzyknigcie domigsniowe 0,15 mg; Srednie Cmax, ktore stanowi co najmniej 80% Cmax 1 nie wigcej
niz 150% Cmax, ktore daje wstrzyknigcie domigsniowe 0,15 mg; $redni tmax mniej niz 45 minut; lub
wchlanianie podobne do wstrzyknigcia IM w optymalnych warunkach dawkowania w udo.
Formulacja sprayu do nosa, jak tutaj opisano, zawierajgca epinefryne lub jej s6l, moze po podaniu
osobnikowi dawa¢ jedng lub wigkszg liczbe nastepujacych cech farmakokinetycznych: zaréwno
srednie AUCo-20min, jak i AUCo+ stanowig co najmniej 80% AUCo20min | AUCot, ktore daje
wstrzyknigcie domigsniowe 0,15 mg; srednie Cmax, ktére stanowi co najmniej 80% Cmax 1 nie wigcej
niz 150% Cmax, ktore daje wstrzyknigcie domig$niowe 0,15 mg; $redni tmax mniej niz 45 minut; i
wchlanianie podobne do wstrzyknigcia IM w optymalnych warunkach dawkowania w udo.

[0081] Formulacja sprayu do nosa, jak tutaj opisano, zawierajgca epinefryne lub jej sol, moze po
podaniu osobnikowi dawaé jedng lub wicksza liczbe nastgpujacych cech farmakokinetycznych:
zarowno $rednie AUCo-20min, jak 1 AUCo stanowig co najmniej 80% AUCo-20min | AUCo4, ktore daje
wstrzyknigcie domigsniowe 0,5 mg; srednie Cmax, ktore stanowi co najmniej 80% Cmax 1 nie wigcej
niz 150% Cmax, ktére daje wstrzyknigcie domigsniowe 0,5 mg; sredni tmax mniej niz 45 minut; lub
wchlanianie podobne do wstrzyknigcia IM w optymalnych warunkach dawkowania w udo.

[0082] Formulacja sprayu do nosa jest formulacja farmaceutyczna.
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[0083] W niektorych przyktadach wykonania epinefryna lub jej sol jest obecna w formulacji sprayu
do nosa w ilosci skutecznej do leczenia ostrej reakcji nadwrazliwosci.

[0084] W niektorych przyktadach wykonania podanie donosowe pojedynczej dawki formulacji
farmaceutycznej sprayu do nosa osobnikowi zapewnia stezenie epinefryny w osoczu, ktore jest
skuteczne do leczenia ostrej reakcji nadwrazliwosci. W niektorych przyktadach wykonania
pojedyncza dawka formulacji farmaceutycznej sprayu do nosa zawiera mi¢dzy okoto 0,5 mg a okoto
2,0 mg epinefryny lub jej soli. W niektdrych przykitadach wykonania pojedyncza dawka formulacji
farmaceutycznej sprayu do nosa zawiera mi¢dzy okoto 0,5 mg a okoto 1,5 mg epinefryny lub jej soli.
W niektorych przyktadach wykonania pojedyncza dawka formulacji farmaceutycznej sprayu do nosa
zawiera miedzy okoto 0,5 mg a okoto 0,7 mg epinefryny lub jej soli. W niektérych przykiadach
wykonania pojedyncza dawka formulacji farmaceutycznej sprayu do nosa zawiera okoto 1,0 mg
epinefryny lub jej soli. W niektorych przyktadach wykonania pojedyncza dawka formulacji
farmaceutycznej sprayu do nosa zawiera migdzy okoto 1,3 mg a okoto 1,5 mg epinefryny lub jej soli.

[0085] Formulacjg sprayu do nosa jest roztwor wodny.

[0086] W niektorych przykladach wykonania formulacja sprayu do nosa ma farmakokinetyke
podobng do wstrzyknigcia domigsniowego (IM), gdy wstrzyknigcie IM dawkuje si¢ w bok uda, lub
wchtanianie podobne do podskornego (SC) lub posrednie.

[0087] W niektoérych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa ma wchtanianie podobne do
podskornego (SC), a profil farmakokinetyczny SC ma Cmax wynoszace co najmniej 100 pg/ml 1
AUCO0-240min wynoszace 150 h*pg/ml.

[0088] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa ma wchtanianie podobne do
wstrzyknigcia domig§niowego (IM).

[0089] Formulacja sprayu do nosa zawiera $rodek zwigkszajacy wchtanianie (bardziej szczegdtowo,
alkiloglikozyd).

[0090] Formulacja farmaceutyczna sprayu do nosa zawiera ponadto jeden lub wigkszg liczbg srodkow
zwigkszajacych wchlanianie (z ktorych co najmniej jednym jest alkiloglikozyd); i opcjonalnie jeden
lub wigkszg liczbe srodkow wybranych sposrod srodkow izotonizujacych; srodkdéw stabilizujacych;
konserwantow; srodkéw maskujacych smak; modyfikatorow lepkosci; przeciwutleniaczy; buforow i
srodkow regulujacych pH; przy czym pH formulacji farmaceutycznej sprayu do nosa wynosi miedzy
okoto 3,0 a okoto 5,0. W niektoérych przyktadach wykonania formulacja farmaceutyczna sprayu do
nosa ma pH okoto 4,0.

[0091] W niektorych przyktadach wykonania formulacja farmaceutyczna sprayu do nosa zawiera
srodki regulujace pH. W niektorych przyktadach wykonania srodkiem regulujacym pH jest kwas,
zasada, bufor lub ich kombinacja. W niektérych przyktadach wykonania kwasem jest kwas
adypinowy, chlorek amonu, kwas cytrynowy, kwas octowy, kwas chlorowodorowy, kwas mlekowy,
kwas fosforowy, kwas propionowy, kwas siarkowy lub kwas winowy; zasadg jest wodorotlenek sodu,
cytrynian sodu, wodoroweglan sodu, weglan sodu; a buforem jest bufor fosforanowy, bufor octanowy
lub bufor cytrynianowy.



-15-

[0092] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera migedzy okoto 0,5 a
okoto 1,1 réwnowaznikow molowych kwasu na kazdy mol epinefryny. W niektorych przyktadach
wykonania kwasem jest kwas adypinowy, chlorek amonu, kwas cytrynowy, kwas octowy, kwas
chlorowodorowy, kwas mlekowy, kwas fosforowy, kwas propionowy, kwas siarkowy lub kwas
winowy. W niektorych przyktadach wykonania kwasem jest kwas chlorowodorowy. W niektorych
przyktadach wykonania nie dodaje si¢ zasady do formulacji podczas jej wytwarzania. Formulacja
sprayu do nosa ma pH miedzy okoto 3,0 a okoto 5,0. W niektorych przyktadach wykonania formulacja
sprayu do nosa ma pH okoto 4,0.

[0093] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera mi¢dzy okoto 5
mg/ml a okoto 40 mg/ml epinefryny lub jej soli na dawke. W niektorych przyktadach wykonania
formulacja sprayu do nosa zawiera mi¢dzy okoto 0,40 mg a okoto 2,40 mg epinefryny lub jej soli na
dawke wydawang z urzadzenia. W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa
zawiera miedzy okoto 0,9 mg a okoto 2,40 mg epinefryny lub jej soli na dawke wydawang z
urzadzenia. W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera migdzy okoto
0,5 mg a okoto 2,0 mg epinefryny lub jej soli na dawke wydawang z urzadzenia. W niektorych
przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera miedzy okoto 0,9 mg a okoto 1,5 mg
epinefryny lub jej soli na dawke wydawang z urzadzenia. W niektorych przyktadach wykonania
formulacja sprayu do nosa zawiera mi¢dzy okoto 0,75 mg a okoto 1,5 mg epinefryny lub jej soli na
dawke wydawang z urzadzenia. W niektérych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa
zawiera mi¢dzy okoto 0,45 mg a okoto 1,15 mg epinefryny lub jej soli na dawke wydawang z
urzadzenia. W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera miedzy okoto
1,0 mg a okoto 2,0 mg epinefryny lub jej soli na dawke wydawang z urzadzenia.

[0094] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera jeden lub wigksza
liczbe $rodkow zwigkszajacych wchlanianie (z ktérych co najmniej jednym jest alkiloglikozyd)
wybranych spo$rod alkoholu, aprotyniny, chlorku benzalkoniowego, alkoholu benzylowego, kwasu
kaprynowego, ceramidow, chlorku cetylopirydynowego, chitozanu, cyklodekstryn, kwasu
deoksycholowego, dekanoilu, dimetylosulfotlenku, monooleinianu glicerylu, glikofurolu,
glikofurolu, sfingozyn glikozylowanych, kwasow glicyretynowych, 2-hydroksypropylo-p-
cyklodekstryny, laureth-9, kwasu laurynowego, lauroilokarnityny, lizofosfatydylocholiny, mentolu,
poloksameru 407 lub F68, poli-L-argininy, eteru polioksyetyleno-9-laurylowego, mirystynianu
izopropylu, palmitynianu izopropylu, lanoliny, lekkiego oleju mineralnego, kwasu linolowego,
mentolu, kwasu mirystynowego, alkoholu mirystylowego, kwasu oleinowego lub jego soli, alkoholu
oleilowego, kwasu palmitynowego, polisorbatu 20, polisorbatu 80, glikolu propylenowego, eterow
polioksyetyleno-alkilowych, polioksyloglicerydow, pirolidonu, saponiny y kory
mydtodrzewowatych, kwasu salicylowego, soli sodowej, p-D-glukozydu [-sitosterolu,
laurylosiarczanu sodu, kokosanu sacharozy, kwasu taurocholowego, kwasu taurodeoksycholowego,
kwasu taurodihydrofusydynowego, tymolu, trikapryliny, trioleiny i alkilosacharydow.

[0095] W niektorych przyktadach wykonania formulacja farmaceutyczna sprayu do nosa zawiera
jeden lub wigksza liczbe srodkow zwiekszajacych wchtanianie (z ktérych co najmniej jednym jest
alkiloglikozyd) wybranych sposréd dodecylomaltozydu, chlorku benzalkoniowego, kwasu
oleinowego lub jego soli, polisorbatu 20, polisorbatu 80 i laurylosiarczanu sodu.
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[0096] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera: okoto 0,005%
(wag./obj.) do okoto 2,5% (wag./obj.) dodecylomaltozydu; kombinacje okoto 0,005% (wag./obj.) do
okoto 2,5% (wag./obj.) dodecylomaltozydu i okoto 0,001 (wag./obj.) do okoto 1% (wag./obj.) chlorku
benzalkoniowego; lub kombinacj¢ okoto 0,005% (wag./obj.) do okolo 2,5% (wag./obj.)
dodecylomaltozydu i okoto 0,001 (wag./obj.) do okoto 1% (wag./obj.) kwasu oleinowego lub jego
soli. W niektérych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera: okoto 0,005%
(wag./obj.) do okoto 2,5% (wag./obj.) dodecylomaltozydu; kombinacje¢ okoto 0,005% (wag./obj.) do
okoto 2,5% (wag./obj.) dodecylomaltozydu i okoto 0,001 (wag./obj.) do okoto 1% (wag./obj.) chlorku
benzalkoniowego; lub kombinacje okolo 0,005% (wag./obj.) do okolo 2,5% (wag./obj.)
dodecylomaltozydu i okoto 0,001 (wag./obj.) do okoto 1% (wag./obj.) kwasu oleinowego lub jego
soli. W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera: okoto 0,005%
(wag./obj.) do okoto 0,08% (wag./obj.) chlorku benzalkoniowego; okoto 0,01% (wag./obj.) do okoto
0,06% (wag./obj.) chlorku benzalkoniowego; lub okoto 0,01% (wag./obj.) do okoto 0,04% (wag./obj.)
chlorku benzalkoniowego; przy czym chlorek benzalkoniowy jest obecny w formulacji z jednym lub
wigksza liczba dodatkowych srodkéw zwigkszajacych wchianianie (z ktérych co najmniej jednym
jest alkiloglikozyd).

[0097] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa dodatkowo zawiera srodek
stabilizujacy. W niektorych przykladach wykonania $rodkiem stabilizujacym jest kwas
etylenodiaminotetraoctowy (EDTA) lub jego so6l. W niektorych przykladach wykonania EDTA jest
EDTA disodowy. W niektorych przyktadach wykonania EDTA jest obecny w ilosci, ktdra wynosi od
okoto 0,001% do okoto 1%.

[0098] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa dodatkowo zawiera
konserwant. W niektorych przyktadach wykonania konserwantem jest chlorek benzalkoniowy.

[0099] Formulacj¢ jak tutaj opisano mozna podawaé donosowo w sposobie leczenia reakcji
nadwrazliwosci typu 1 (ogolnoustrojowej reakcji alergicznej). W niektdrych przyktadach wykonania
reakcja nadwrazliwosci typu 1 jest wybrana sposrod astmy alergicznej, alergicznego zapalenia
spojowek, alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa, anafilaksji, obrzeku naczynioruchowego,
pokrzywki, eozynofilii, alergii na lek i alergii pokarmowej. Alergia na lek moze by¢ alergia na
antybiotyk.

[0100] Donosowa formulacje epinefryny w ilosci mniejszej niz okoto 2,0 mg mozna podawac
donosowo w sposobie leczenia anafilaksji. Formulacja farmaceutyczna do nosa moze zawieraé
migdzy okoto 0,5 mg a okoto 1,5 mg epinefryny lub jej soli. Formulacja farmaceutyczna do nosa moze
zawiera¢ mi¢dzy okoto 0,5 mg a okoto 0,7 mg epinefryny lub jej soli. Formulacja farmaceutyczna do
nosa moze zawiera¢ okoto 1,0 mg epinefryny lub jej soli. Formulacja farmaceutyczna do nosa moze
zawiera¢ migdzy okoto 1,3 mg a okoto 1,5 mg epinefryny lub jej soli.

[0101] W przypadku stosowania w sposobach leczenia formulacja donosowa zawiera: jeden lub
wicksza liczbe $rodkow zwigkszajacych wchlanianie (z ktéorych co najmniej jednym jest
alkiloglikozyd); opcjonalnie $rodek izotonizujacy; opcjonalnie $rodek stabilizujacy; opcjonalnie
konserwant; opcjonalny przeciwutleniacz; 1 opcjonalne $rodki regulujace pH. Jeden lub wigksza
liczbe $rodkow zwigkszajacych wchianianie (z ktoérych co najmniej jednym jest alkiloglikozyd)
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mozna wybra¢ sposrod: dodecylomaltozydu; chlorku benzalkoniowego; kwasu oleinowego lub jego
soli; laurylosiarczanu sodu; kombinacji dodecylomaltozydu i chlorku benzalkoniowego; kombinacji
dodecylomaltozydu i kwasu oleinowego lub jego soli; oraz kombinacji chlorku benzalkoniowego i
kwasu oleinowego lub jego soli. Jeden lub wigkszg liczbe srodkoéw zwiekszajacych wchtanianie (z
ktorych co najmniej jednym jest alkiloglikozyd) mozna wybra¢ sposrod: okoto 0,005% (wag./obj.) do
okoto 2,5% (wag./obj.) dodecylomaltozydu; kombinacji okoto 0,005% (wag./obj.) do okoto 2,5%
(wag./obj.) dodecylomaltozydu i okoto 0,001 (wag./obj.) do okoto 1% (wag./obj.) chlorku
benzalkoniowego; lub kombinacji okoto 0,005% (wag./obj.) do okoto 2,5% (wag./obj.)
dodecylomaltozydu i okoto 0,001 (wag./obj.) do okoto 1% (wag./0bj.) kwasu oleinowego lub jego
soli. Formulacja moze zawiera¢: okoto 0,005% (wag./obj.) do okoto 0,08% (wag./obj.) chlorku
benzalkoniowego; okoto 0,01% (wag./obj.) do okoto 0,06% (wag./obj.) chlorku benzalkoniowego;
lub okoto 0,01% (wag./obj.) do okoto 0,04% (wag./obj.) chlorku benzalkoniowego; przy czym chlorek
benzalkoniowy jest obecny w formulacji z jednym lub wigksza liczba $rodkow zwigkszajacych
wchlanianie (z ktérych co najmniej jednym jest alkiloglikozyd). Srodkiem izotonizujacym moze by¢
chlorek sodu. Srodkiem stabilizujacym moze by¢ EDTA. Srodkiem stabilizujacym moze by¢ EDTA
w ilosci od okoto 0,001% (wag./obj.) do okoto 1% (wag./obj.). Konserwantem moze by¢ chlorek
benzalkoniowy. Konserwantem moze by¢ chlorek benzalkoniowy w ilo$ci od okoto 0,001%
(wag./obj.) do okoto 1% (wag./obj.).

[0102] Powigzane wytwarzane wyroby obejmuja: material opakowaniowy, opisang tutaj formulacje
sprayu do nosa w materiale opakowaniowym i etykiete, ktora moze wskazywac, ze formulacj¢ sprayu
do nosa mozna stosowac do leczenia dowolnego z opisanych tutaj stanow (np. anafilaksji).

KROTKI OPIS FIGUR RYSUNKU
[0103]

Fig. 1 przedstawia pole powierzchni pod krzywa zmian stgzenia w osoczu w funkcji czasu w
czasie 0-120 minut (AUCo-120 min) wchtaniania epinefryny w réznych dawkach i drogach
podania, jak ujawniono w Srisawat et al., ,,A preliminary study of intranasal epinephrine
administration as a potential route for anaphylaxis treatment”, Asian Pac J Allergy Immunol,
marzec 2016 r.;34(1):38-43, jak omowiono ponize;j.

Fig. 2 przedstawia wykresy st¢zenia epinefryny w osoczu w funkcji czasu po podaniu soli
fizjologicznej IN, epinefryny IN w dawce 5 mg i epinefryny IM w dawce 0,3 mg, jak
ujawniono w Srisawat et al.

Fig. 3 przedstawia krzywe $rednich stezen epinefryny w osoczu powyzej wartosci wyjsciowej
(pg/ml) w funkcji czasu (min) z pierwszego badania klinicznego opisanego w przyktadzie 2A
poréwnujacego 0,3 mg epinefryny IM i IN; krzywa z kwadratami reprezentuje IM, a krzywa
z okregami IN.

Fig. 4 przedstawia krzywe $rednich stezen epinefryny w osoczu powyzej wartosci wyjsciowe;j
(pg/ml) w funkcji czasu (min) z drugiego badania klinicznego opisanego w przyktadzie 2B
poréwnujacego 0,5, 1,0 1 2,0 mg epinefryny IN. Krzywa z okregami reprezentuje 0,5 mg;
krzywa z trojkatami 1,0 mg, a krzywa z kwadratami 2,0 mg.
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Fig. 5 przedstawia pierwsze 30 minut krzywych $rednich stezen epinefryny w osoczu powyzej
wartosci wyjsciowej (pg/ml) w funkcji czasu (min) z drugiego badania klinicznego opisanego
w przyktadzie 2B poréwnujacego 0,5, 1,0 i 2,0 mg epinefryny IN. Krzywa z okregami
reprezentuje 0,5 mg; krzywa z trojkatami 1,0 mg, a krzywa z kwadratami 2,0 mg.

Fig. 6 powtarza dane z fig. 4 1 naktada je na krzywa Sredniego stezenia w osoczu w funkcji
czasu dla epinefryny IM z pierwszego badania klinicznego opisanego w przyktadzie 2A.

Fig. 7 powtarza dane z fig. 5 i naktada je na pierwsze 30 minut krzywej $redniego stezenia w
osoczu w funkcji czasu dla epinefryny IM z pierwszego badania klinicznego opisanego w
przyktadzie 2A.

Fig. 8 przedstawia krzywe $rednich stezen epinefryny w osoczu powyzej warto$ci wyjsciowe;j
(pg/ml) w funkcji czasu (min) z czg$ci porownawcze] dotyczacej biodostepnosci drugiego
badania klinicznego opisanego w przyktadzie 2B, pordwnujacego 1,0 mg epinefryny IN
(krzywa z okregami) z 0,3 mg epinefryny IM (autostrzykawka z epinefryng, krzywa z
trojkatami).

Fig. 9 przedstawia pierwsze 30 minut krzywych $rednich stezen epinefryny w osoczu powyzej
warto$ci wyjsciowej (pg/ml) w funkcji czasu (min) z czeSci porownawczej dotyczacej
biodostgpnosci drugiego badania klinicznego opisanego w przyktadzie 2B porownujacego 1,0
epinefryny IN (krzywa z okregami) z 0,3 mg epinefryny IM epinefryny IM (EpiPen®, krzywa
z trojkatami).

OPIS SZCZEGOLOWY

[0104] Ujawnia si¢ tutaj sposoby i formulacje przydatne do leczenia anafilaksji i innych stanow,
obejmujace podawanie donosowej formulacji epinefryny. Opisano rowniez urzadzenia przystosowane
do dostarczania formulacji farmaceutycznej do nosa pacjentowi, obejmujacego dostarczanie jedno-,
dwu- i wielodawkowe zawierajgce terapeutycznie skuteczng ilo$¢ epinefryny i jej farmaceutycznie
dopuszczalnych soli.

[0105] Epinefryna donosowa ma dluga histori¢ stosowania w matych dawkach jako $rodek
zmniejszajacy przekrwienie 1 jako Srodek zwezajacy naczynia, czesto formutowany w kombinacji ze
srodkiem znieczulajacym, w operacjach zatok i nosa. Historycznie, epinefryna byta trudna do
formutowania jako roztwor donosowy do podawania ogdlnoustrojowego. Patrz np. Srisawat C et al.,
»A preliminary study of intranosal epinephrine administration as a potential route for anaphylaxis
treatment”, Asian Pac J Allergy Immunol, marzec 2016 r.;34(1):38-43. Srisawat wykazal, ze znaczace
ogolnoustrojowe wchianianie epinefryny drogg IN obserwowano tylko przy 5 mg (patrz fig. 1), a
parametry farmakokinetyczne epinefryny IN nawet przy 5 mg réwniez nie rdznily si¢ istotnie od
parametréw grupy z epinefryng IM (patrz tabela 1 ponizej).
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Tabela 1. Domig$niowe i donosowe podawanie epinefryny (ze Srisawat (2016).

Srednie + SD 0,3 mg epinefryny 5 mg epinefryny
domig¢sniowej (IM) donosowej (IN)
Cwartos¢ wyjSciowa 35+23 8+ 6
(pg/ml)
Cmax (pg/ml) 309 + 88 386+ 152
Tmax (Min) 67+43 70 £ 17
AUCo-120 min 18,3+9,3 19,4+ 12,1
(ng*min/ml)

[0106] Fig. 1 jest odtworzona ze Srisawat C et al. i pokazuje, ze Srisawat et al. nie zaobserwowat
poziomu epinefryny we krwi przy poziomie dawki donosowej 2,5 mg i ponizej.

[0107] Ponadto fig. 2 pokazuje, ze nawet przy dawce 5 mg Srisawat nie byl w stanie wytworzy¢
formulacji donosowej, ktora mogtaby osiagnaé wyzsze stezenie w osoczu niz epinefryna domigsniowa
dostarczana przez autostrzykawke w dowolnym punkcie czasowym przed okoto 60 minutami, zatem
wchtanianie w krytycznych wczesnych punktach czasowych bylo opdznione, gdy konieczne jest
szybkie wchtanianie, aby zatrzymac ogolnoustrojowg reakcj¢ alergiczng (anafilaksje). Jest to
potencjalnie szkodliwe w powaznych stanach, takich jak anafilaksja, gdzie pozadane jest
natychmiastowe leczenie, a tym samym farmakokinetyka podobna do wstrzyknigcia. Profil PK
wstrzyknigcia domig$niowego w udo jest uwazany w literaturze za optymalny sposob dawkowania,
biorac pod uwage, ze wicksze unaczynienie mig$nia nogi pozwala na szybsze wchtanianie i
dystrybucj¢ epinefryny, zapewniajac szybki wzrost pozioméw stezenia w osoczu, aby zatrzymac
reakcj¢ anafilaktyczng znacznie szybciej niz inne drogi podawania. Fig. 2 pokazuje rowniez, ze 5 mg
formulacja Srisawata, w przeciwienstwie do epinefryny domig$niowej dostarczanej za pomoca
autostrzykawki, zostata niemal catkowicie usunigta z osocza w ciggu okoto dwoch godzin. Wiadomo
wreszcie, ze epinefryna jest zwigzana z zaleznymi od dawki skutkami ubocznymi ze strony serca,
obejmujgcymi zawat migsnia sercowego, w dawkach tak niskich, jak 0,3 do 0,5 mg domigsniowo; w
zwiagzku z tym dawki tak wysokie, jak 5 mg bytyby prawdopodobnie ryzykowne w populacji ogdlnej,
gdyby w nosie istnialy stany, ktore moga umozliwia¢ nadmierne wchlanianie. Zatem preparaty o
nizszej dawce, ktore unikalyby takiego ryzyka, sg korzystne jako bezpieczniejszy preparat do nosa.

[0108] Ujawnia si¢ tutaj donosowe formulacje epinefryny i urzadzenia sprayu do nosa zawierajace
formulacje, ktore rozwigzuja problemy poprzednich prob. Rézne aspekty moga przyczyniaé si¢ do
powodzenia ujawnionych tutaj formulacji, urzadzen i sposobow zastosowania.

[0109] Na przyktad, w pewnych przyktadach wykonania, formulowanie epinefryny w roztworze
wodnym z odpowiednim dodatkiem réwnowaznikow molowych kwasu na kazdy mol epinefryny
pomaga rozpusci¢ i1 ustabilizowa¢ epinefryng. Umozliwia to formulacji uniknigcie zastosowania
srodkow buforujacych powszechnie stosowanych w wodnych kompozycjach farmaceutycznych do
wstrzykiwan, obejmujacych bufory fosforanowe, octanowe i cytrynianowe, ktorych czasami unika sie¢
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w ujawnionych tutaj formulacjach do nosa. Inne sole epinefryny, takie jak octan epinefryny,
chlorowodorek epinefryny, winian epinefryny, dwuwinian epinefryny, wodorowinian epinefryny i
boran epinefryny mozna rowniez stosowa¢ do formutowania wodnych roztwordéw epinefryny.

[0110] Formulacje, urzadzenia i sposoby zastosowania tutaj ujawnione oferujg korzysci w stosunku
do epinefryny formutowanej innymi sposobami. Epinefryna jest uwazana za lek o waskim indeksie
terapeutycznym. Jako katecholamina sympatykomimetyczna, epinefryna ma waski indeks
terapeutyczny i ci¢zkie dzialania niepozadane, obejmujace reakcje sercowo-naczyniowe i moézgowo-
naczyniowe, moga by¢ zwigzane z jej stosowaniem. Niemniej jednak zastosowanie epinefryny przy
tym wskazaniu ratuje zycie, a korzysci z jej stosowania przewyzszaja potencjalne ryzyko zwigzane z
bezpieczenstwem. Donosowe dostarczanie i1 formulacja sa odpowiednie dla bezpiecznego,
bezbolesnego dostarczania lekdw, takich jak epinefryna, ze wzgledu na konsekwentng jednorodno$¢
zawarto$ci, ilo§¢ dostarczania i1 wchlanianie, minimalizujac tym samym ci¢zkie dziatania
niepozadane, obejmujace reakcje sercowo-naczyniowe i mdzgowo-naczyniowe, ktore moga byc
powigzane z jej stosowaniem za pomocg mechanizmow iniekcyjnych. Masy wyzwolenia majg malg
zmienno$¢ i konsekwentnie dostarczajg oznaczong dawke.

[0111] Opisano tutaj kompozycje¢ farmaceutyczng zawierajaca: a) epinefryng; oraz b) alkiloglikozyd,
przy czym kompozycja farmaceutyczng jest ciecz wodna sformutowana do dostarczania donosowego.

[0112] W niektorych przyktadach wykonania alkiloglikozyd ma tancuch alkilowy zawierajacy
migdzy 8 do 20 wegli. W niektorych przyktadach wykonania alkiloglikozyd jest wybrany z grupy
sktadajacej si¢ z undecylomaltozydu, dodecylomaltozydu, tridecylomaltozydu, tetradecylomaltozydu,
mono-dodekanianu sacharozy, mono-tridekanianu sacharozy i mono-tetradekanianu sacharozy. W
niektorych przyktadach wykonania alkiloglikozydem jest dodecylo-beta-D-maltozyd. W niektorych
przyktadach wykonania stezenie alkiloglikozydu wynosi miedzy okoto 0,001% a 10,0% (wag./0bj.).
W niektorych przyktadach wykonania stezenie alkiloglikozydu wynosi migdzy okoto 0,05% a 0,5%
(wag./obj.).

[0113] W niektorych przyktadach wykonania kompozycja zawiera ponadto $rodek wzmacniajacy
penetracje btony. W niektérych przyktadach wykonania srodkiem wzmacniajagcym penetracje btony
jest srodek powierzchniowo czynny, sol zolciowa, fosfolipid, alkohol, enamina, dtugotancuchowa
czasteczka amfipatyczna, mata czasteczka hydrofobowa, pochodna sodu lub kwasu salicylowego,
ester glicerolowy kwasu acetooctowego, cyklodekstryna, $redniotancuchowe lub dtugotancuchowe
kwasy tluszczowe, $rodek chelatujacy, aminokwas lub jego so6l, enzym lub ich kombinacja. W
niektorych przyktadach wykonania §rodek wzmacniajacy penetracje btony jest wybrany z grupy
sktadajacej si¢ z kwasu cytrynowego, cytrynianu sodu, glikolu propylenowego, gliceryny, kwasu
askorbinowego, pirosiarczynu sodu, kwasu etylenodiaminotetraoctowego (EDTA) disodu, chlorku
benzalkoniowego, hydroksychinolonu, wodorotlenku sodu i ich kombinacji. W niektorych
przyktadach wykonania §rodek wzmacniajacy penetracje btony jest wybrany z grupy sktadajacej si¢
z kwasu cytrynowego, cytrynianu sodu, glikolu propylenowego, gliceryny, kwasu askorbinowego,
pirosiarczynu sodu, kwasu etylenodiaminotetraoctowego (EDTA) disodu, chlorku benzalkoniowego,
wodorotlenku sodu 1 ich kombinacji. W niektorych przyktadach wykonania srodkiem wzmacniajacym
penetracj¢ btony jest chlorek benzalkoniowy, EDTA lub ich kombinacja.
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[0114] W niektorych przyktadach wykonania kompozycja zapewnia Cmax dla epinefryny u osobnika,
ktore jest okoto 2-krotne lub wigksze w porownaniu z podawaniem bez alkiloglikozydu.

[0115] W niektorych przyktadach wykonania kompozycja zapewnia Tmax dla epinefryny u osobnika,
ktory wynosi okoto 2-krotno$¢ lub mniej w porownaniu z podawaniem bez alkiloglikozydu.

[0116] W niektorych przyktadach wykonania kompozycja zapewnia Tmax dla epinefryny wynoszacy
okoto 0,3 godziny lub mniej u osobnika.

[0117] W niektorych przyktadach wykonania kompozycja ma pH okoto 2,0 do 6,0. W niektorych
przyktadach wykonania kompozycja ma pH okoto 2,0 do 5,0.

[0118] Kompozycje farmaceutyczng zawierajaca epinefryne i alkiloglikozyd mozna podawac
osobnikowi w sposobie zwigkszania biodostepnosci epinefryny u osobnika, zwigkszajac tym samym
biodostepnos¢ epinefryny u osobnika; przy czym kompozycje farmaceutyczng formutuje sie do
podawania do ukladu krazenia osobnika donosowa, wziewna lub plucng droga podawania.
Kompozycj¢ farmaceutyczng zawierajaca epinefryne i alkiloglikozyd mozna podawa¢ osobnikowi W
sposobie zwigkszania biodostepnosci epinefryny u osobnika, zwigkszajac tym samym biodostepnosé
epinefryny u osobnika; przy czym kompozycja farmaceutyczng jest roztwor wodny sformutowany do
dostarczania donosowego.

[0119] W niektorych przyktadach wykonania zwigkszenie biodostepnosci epinefryny umozliwia
dostarczanie nizszych dawek epinefryny donosowo 1 jest skuteczne w leczeniu anafilaksji. W
niektorych przyktadach wykonania ekspozycja na wigksze dawki epinefryny moze skutkowac
przedawkowaniem epinefryny. Istnieje zwigkszone zainteresowanie i potrzeba opracowania
alternatywnych nieinwazyjnych postaci dawkowania epinefryny, ktore zapewniaja st¢zenie
epinefryny w osoczu réwnowazne z tymi uzyskiwanymi przez autostrzykawki z epinefryna,
dostepnych w réznym zakresie dawek, ktore maja dhugi okres trwalo$ci 1 sa wolne od leku przed
igtami, mozliwosci popelienia biedu przy podawaniu, niezamierzonego wstrzyknigcia 1 urazu.
Opisane tutaj donosowe postacie dawkowania epinefryny maja potencjal jako przyjazne dla
uzytkownika, nieinwazyjne alternatywy dla pierwszej pomocy w doraznym leczeniu anafilaksji w
warunkach publicznych.

[0120] W niektorych przyktadach wykonania alkiloglikozyd ma tancuch alkilowy zawierajacy
miedzy 8 do 20 wegli. W niektorych przyktadach wykonania alkiloglikozyd jest wybrany z grupy
sktadajacej si¢ z undecylomaltozydu, dodecylomaltozydu, tridecylomaltozydu, tetradecylomaltozydu,
mono-dodekanianu sacharozy, mono-tridekanianu sacharozy i mono-tetradekanianu sacharozy. W
niektorych przyktadach wykonania alkiloglikozydem jest dodecylo-beta-D-maltozyd. W niektorych
przyktadach wykonania stgzenie alkiloglikozydu wynosi migdzy okoto 0,001% a 10,0% (wag./obj.).
W niektorych przyktadach wykonania stezenie alkiloglikozydu wynosi migdzy okoto 0,05% a 0,5%
(wag./obj.).

[0121] W niektorych przyktadach wykonania kompozycja zawiera ponadto $rodek wzmacniajacy
penetracj¢ blony. W niektorych przyktadach wykonania §rodkiem wzmacniajagcym penetracje btony
jest srodek powierzchniowo czynny, sol zoélciowa, fosfolipid, alkohol, enamina, $rednio- i/lub
dtugotancuchowe czgsteczki amfipatyczne, mata czgsteczka hydrofobowa, pochodna sodu lub kwasu
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salicylowego, ester glicerolowy kwasu acetooctowego, cyklodekstryna, $redniotancuchowe lub
dhugotancuchowe kwasy tluszczowe, srodek chelatujgcy, aminokwas lub jego sol, enzym lub ich
kombinacja. W niektorych przyktadach wykonania §rodek wzmacniajacy penetracj¢ blony jest
wybrany z grupy sktadajacej si¢ z kwasu cytrynowego, cytrynianu sodu, glikolu propylenowego,
gliceryny, kwasu askorbinowego, pirosiarczynu sodu, kwasu etylenodiaminotetraoctowego (EDTA)
disodu, chlorku benzalkoniowego, wodorotlenku sodu i ich kombinacji. W niektorych przyktadach
wykonania srodkiem wzmacniajagcym penetracj¢ blony jest chlorek benzalkoniowy, EDTA lub ich
kombinacja.

[0122] W niektorych przyktadach wykonania kompozycja zapewnia Cmax dla epinefryny u osobnika,
ktore jest okoto 2-krotne lub wicksze w poréwnaniu z podawaniem bez alkiloglikozydu.

[0123] W niektorych przyktadach wykonania kompozycja zapewnia Tmax dla epinefryny u osobnika,
ktoéry wynosi okoto 2-krotnos$¢ lub mniej w poréwnaniu z podawaniem bez alkiloglikozydu.

[0124] W niektorych przyktadach wykonania kompozycja zapewnia Tmax dla epinefryny wynoszacy
okoto 0,3 godziny lub mniej u osobnika.

[0125] W niektorych przyktadach wykonania kompozycja ma pH okoto 2,0 do 6,0. W niektorych
przyktadach wykonania kompozycja ma pH okoto 2,0 do 5,0.

[0126] Opisanymi tu kompozycjami sg kompozycje roztworéw wodnych odpowiednie do podawania
donosowego.

[0127] Kompozycja zawierajaca: (a) epinefryng; (b) zwigkszajacg wchtanianie ilo$¢ odpowiedniego
nietoksycznego, niejonowego alkiloglikozydu majacego hydrofobowa grupe alkilowa potaczona
wigzaniem z hydrofilowym sacharydem; oraz (c¢) $rodek wzmacniajacy dostarczanie do btony
Sluzowej moze by¢ podawana droga dostarczania donosowego w sposobie zwigkszania wchtaniania
epinefryny do ukladu krazenia osobnika.

[0128] Okreslenie ,,$rodek wzmacniajacy dostarczanie do btony §luzowej” obejmuje $rodki, ktore
wzmacniajg uwalnianie lub rozpuszczalno$¢ (np. z cieczy nosnej dostarczajacej formulacje), szybkos¢
dyfuzji, zdolno$¢ penetracji i czas, wychwyt, czas przebywania, stabilno$¢, efektywny okres
poOttrwania, szczytowe lub utrzymujace si¢ poziomy stezenia, klirens 1 inne pozadane cechy
dostarczania do btony $luzowej (np. zgodnie z pomiarem w miejscu dostarczania lub w wybranym
miejscu docelowym aktywnosci, takim jak krwioobieg lub osrodkowy uktad nerwowy) zwiazku(-0w)
(np. zwiazku aktywnego biologicznie). Wzmocnienie dostarczania do blony §luzowej moze wystapic
za pomocg dowolnego z réznych mechanizmoéw, obejmujacych na przyktad zwigkszenie dyfuzji,
transportu, utrzymywania si¢ lub stabilnosci zwigzku, zwigkszenie ptynnosci blony, modulowanie
dostepnosci lub dziatania wapnia 1 innych jonow, ktore regulujg przenikanie wewnatrzkomorkowe
lub parakomoérkowe, rozpuszczanie sktadnikow btony $luzowej (np. lipidéw), zmiang poziomdw
niebiatkowego 1 biatkowego sulfthydrylu w tkankach btony $luzowej, zwigkszenie strumienia wody
na powierzchni btony §luzowej, modulowanie fizjologii polaczen nabtonkowych, zmniejszenie
lepkosci $luzu pokrywajacego nablonek btony $luzowej, zmniejszenie szybkosci klirensu §luzowo-
rzgskowego 1 innych mechanizmow.
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[0129] Przyktadowe $rodki wzmacniajace dostarczanie do blony $luzowej obejmujg nastepujgce
srodki 1 dowolne ich kombinacje:

(a) srodek hamujacy agregacje;
(b) srodek modyfikujacy tadunek;
(c) srodek kontrolujacy pH;
(d) $rodek hamujacy enzym degradujacy;
(e) srodek mukolityczny lub rozrzedzajacy $luz;
(f) $rodek ciliostatyczny;
(g) $rodek wzmacniajacy penetracj¢ btony wybrany sposrod:
(1) srodka powierzchniowo czynnego;
(i1) soli z6tciowych;
(i) dodatku fosfolipidowego, mieszanego micelu, liposomu lub nosnika;
(iii) alkoholu;
(iv) enaminy;
(v) zwigzku donora NO;
(vi) dlugotancuchowej czasteczki amfipatyczne;j;
(vil) matego hydrofobowego wzmacniacza penetracji;
(viii) pochodnej sodu lub kwasu salicylowego;
(ix) estru glicerolowego kwasu acetooctowego;
(x) pochodnej cyklodekstryny lub beta-cyklodekstryny;
(x1) sredniotancuchowego kwasu tluszczowego;
(xii) srodka chelatujacego;
(xiit) aminokwasu lub jego soli;
(xiv) kwasu N-acetyloaminowego lub jego soli;
(xv) enzymu degradujacego do wybranego sktadnika btonowego;
(ix) inhibitora syntezy kwasow ttuszczowych;
(x) inhibitora syntezy cholesterolu; i
(xi) dowolnej kombinacji srodkéw wzmacniajacych penetracje btony wymienionych
w (i)-(x);
(h) srodek modulujacy fizjologii potaczen nabtonkowych;

(1) srodek wazodylatora;
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(j) selektywny $rodek wzmacniajacy transport; i

(k) stabilizujacy plyn nos$ny, nosnik, srodek mukoadhezyjny, podioze lub indywiduum
kompleksotworcze, z ktorymi zwigzek jest skutecznie polaczony, skojarzony, zawarty,
kapsutkowany lub zwigzany, co skutkuje stabilizacjg zwigzku dla wzmocnienia dostarczania
do blony Sluzowej nosa, przy czym formulacja zwigzku ze $rodkami wzmacniajgcymi
dostarczanie donosowe zapewnia zwigkszong biodostgpnos¢é zwigzku w osoczu krwi
osobnika.

[0130] Dodatkowe $rodki wzmacniajgce dostarczanie do btony sluzowej obejmuja na przyktad kwas
cytrynowy, cytrynian sodu, glikol propylenowy, gliceryne, kwas askorbinowy (np. kwas L-
askorbinowy), pirosiarczyn sodu, kwas etylenodiaminotetraoctowy (EDTA) disodu, chlorek
benzalkoniowy, wodorotlenek sodu i ich mieszaniny. Na przyklad EDTA lub jego sole (np. sodowe
lub potasowe) stosuje si¢ w ilo$ciach mieszczacych si¢ w zakresie od okoto 0,01% do 2% wagowych
kompozycji zawierajacej konserwant alkilosacharydowy.

R&zne cechy formulacji sprayu do nosa obejmuja:

[0131] Formulacja sprayu do nosa zawiera mi¢dzy okoto 0,40 mg a okoto 2,40 mg epinefryny lub jej
soli na dawke wydawang z urzadzenia. Formulacja sprayu do nosa moze zawiera¢ miedzy okoto 0,40
mg a okoto 2,0 mg epinefryny lub jej soli na dawke wydawang z urzadzenia.

[0132] Formulacja jest formulacja farmaceutyczna.

[0133] Epinefryna lub jej sol moze by¢ obecna w formulacji farmaceutycznej w ilosci skutecznej do
leczenia ostrej reakcji nadwrazliwosci.

[0134] Formulacja jest wodna.

[0135] Formulacja zawiera alkiloglikozyd jako $rodek zwigkszajacy wchtanianie. Formulacja moze
zawiera¢ jeden lub wigkszg liczbe $rodkow zwiekszajacych wchtanianie, z ktérych co najmniej
jednym jest alkiloglikozyd.

[0136] Formulacja moze mie¢ wchtanianie podobne do wstrzyknigcia domigsniowego (IM) lub
podobne do podskérnego (SQ) lub posrednie.

[0137] Formulacja moze mie¢ wchtanianie podobne do wstrzyknigcia domigéniowego (IM).
[0138] Formulacja moze mie¢ wchtanianie podobne do podskornego (SC).

[0139] Profil farmakokinetyczny SC moze mie¢ Cmax Wynoszace co najmniej 100 pg/ml i AUCo-
240min Wynoszace 150 h*pg/ml.

[0140] Formulacja, gdy jest podawana osobnikowi, moze dawac jedna lub wigksza liczbe
nastepujacych cech farmakokinetycznych:

o zarowno $rednie AUCo-20min, jak i AUCo+ stanowig co najmniej 80% AUCo-20min | AUCo4, ktore
daje wstrzyknigcie domig$niowe 0,3 mg;

o S$rednie Cmax, ktore stanowi co najmniej 80% Cmax 1 nie wigcej niz 150% Cmax, ktore daje
wstrzyknigcie domigsniowe 0,3 mg;
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e $redni tmax Wynoszacy mniej niz 45 minut; i
e wchtanianie podobne do IM w optymalnych warunkach dawkowania w udo.

[0141] Formulacja, gdy jest podawana osobnikowi, moze dawa¢ jedng lub wigksza liczbe
nastepujacych cech farmakokinetycznych:

o zarowno $rednie AUCo-20min, jak i AUCo+ stanowig co najmniej 80% AUCo-20min | AUCo4, ktore
daje wstrzyknigcie domiesniowe 0,15 mg;

e $rednie Cmax, ktore stanowi co najmniej 80% Cmax 1 nie wiecej niz 150% Cmax, ktore daje
wstrzyknigcie domigsniowe 0,15 mg;

e $redni tmax wynoszacy mniej niz 45 minut; i
o wechtanianie podobne do IM w optymalnych warunkach dawkowania w udo.

[0142] Formulacja, gdy jest podawana osobnikowi, moze dawac jedng lub wicksza liczbe
nastepujacych cech farmakokinetycznych:

e zaréwno S$rednie AUCo-20min, jak i AUCo.t stanowig co najmniej 80% AUCo-20min i AUCo.t, ktore
daje wstrzyknigcie domig$niowe 0,5 mg;

o S$rednie Cmax, ktore stanowi co najmniej 80% Cmax i nie wigcej niz 150% Cmax, ktore daje
wstrzyknigcie domigsniowe 0,5 mg;

e S$redni tmax wynoszacy mniej niz 45 minut; i
e wchtanianie podobne do IM w optymalnych warunkach dawkowania w udo.

[0143] Formulacja, gdy jest podawana osobnikowi, moze dawac tmax Wynoszacy mniej niz 40 minut,
tmax Wynoszacy mniej niz 35 minut, tmax mi¢dzy 30 a 45 minut, tmax mi¢dzy 30 a 40 minut lub tmax
miedzy 30 a 35 minut. Formulacja, gdy jest podawana osobnikowi, moze dawac tmax wynoszacy mniej
niz 40 minut, tmax Wynoszacy mniej niz 35 minut, tmax miedzy 15 a 45 minut, tmax miedzy 20 a 45
minut, tmax miedzy 25 a 45 minut, tmax mi¢dzy 30 a 45 minut, tmax miedzy 30 a 40 minut, tmax migdzy
30 a 35 minut, tmax miedzy 15 a 20 minut, tmax miedzy 15 a 25 minut lub tmax miedzy 15 a 30 minutes.

[0144] Formulacja moze zawiera¢ mniej niz jeden rownowaznik molowy kwasu na kazdy mol
epinefryny.

[0145] Formulacja moze zawiera¢ miedzy okoto 0,5 a okoto 1,1 réwnowaznikéw molowych kwasu
na kazdy mol epinefryny.

[0146] Kwasem moze by¢ kwas chlorowodorowy. Kwasem moze by¢ kwas octowy, kwas adypinowy,
chlorek amonu, kwas borowy, kwas cytrynowy, kwas chlorowodorowy, kwas mlekowy, kwas
fosforowy, kwas propionowy, kwas siarkowy lub kwas winowy.

[0147] Formulacja ma pH migdzy okoto 3,0 a okoto 5,0.

[0148] Formulacja moze mie¢ pH miedzy okoto 3,5 a okoto 5.0.
[0149] Formulacja moze mie¢ pH migdzy okoto 4,0 a okoto 4,5.
[0150] Formulacja moze mie¢ pH okoto 4,5.



-6 -
[0151] Formulacja moze mie¢ pH okoto 4,0.

[0152] Formulacja moze zawiera¢ miedzy okoto 5 mg/ml a okoto 40 mg/ml epinefryny lub jej soli.
Formulacja moze zawiera¢ miedzy okoto 3 mg/ml a okoto 40 mg/ml epinefryny lub jej soli.

[0153] Formulacja moze zawiera¢ mi¢dzy okoto 0,9 mg a okoto 2,4 mg epinefryny lub jej soli na
dawke wydawang z urzadzenia.

[0154] Formulacja moze zawiera¢ migdzy okoto 0,5 mg a okoto 2,0 mg epinefryny lub jej soli na
dawke wydawang z urzadzenia.

[0155] Formulacja moze zawiera¢ mi¢dzy okoto 0,75 mg a okoto 1,5 mg epinefryny lub jej soli na
dawke wydawang z urzadzenia.

[0156] Formulacja moze zawiera¢ migdzy okoto 0,9 mg a okoto 1,15 mg epinefryny lub jej soli na
dawke wydawang z urzadzenia.

[0157] Formulacja nosa moze zawiera¢ okoto 1,0 mg epinefryny lub jej soli na dawke wydawang z
urzadzenia.

[0158] Formulacja moze zawiera¢ miedzy okoto 0,45 mg a okoto 1,15 mg epinefryny lub jej soli na
dawke wydawang z urzadzenia.

[0159] Formulacja moze zawiera¢ migdzy okoto 1,0 mg a okoto 2,0 mg epinefryny lub jej soli na
dawke wydawang z urzadzenia.

[0160] Formulacja moze dodatkowo zawiera¢ §rodek stabilizujacy.
[0161] Srodkiem stabilizujacym moze byé kwas etylenodiaminotetraoctowy (EDTA) lub jego sél.
[0162] EDTA moze by¢ EDTA disodowy.

[0163] EDTA moze by¢ obecny w iloSci, ktora stanowi od 5% do 15% ilosci epinefryny, obu
mierzonych w mmol. EDTA moze by¢ obecny w ilosci, ktdra wynosi od 0,001% (wag./obj.) do 1%
(wag./obj.).

[0164] mmol EDTA moze stanowié okoto 10% mmol epinefryny.

[0165] Formulacja moze dodatkowo zawiera¢ konserwant.

[0166] Konserwantem moze by¢ chlorek benzalkoniowy.

[0167] Formulacja moze dodatkowo zawiera¢ $srodek zwigkszajacy wchianianie.
[0168] Srodkiem zwigkszajacym wchtanianie moze byé alkilosacharyd.

[0169] Srodkiem zwigkszajacym wchtanianie moze byé dodecylomaltozyd.

[0170] Formulacja moze zawiera¢ okoto 0,005% (wag./obj.) do okoto 2,5% (wag./obj.)
dodecylomaltozydu.

[0171] Formulacja moze zawiera¢ okoto 0,1% (wag./obj.) do okoto 0,5% (wag./obj.)
dodecylomaltozydu.
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[0172] Formulacja moze zawiera¢ okoto 0,25% (wag./obj.) dodecylomaltozydu. Formulacja moze
zawiera¢ okoto 0,25% (wag./obj.) dodecylomaltozydu i okoto 0,001 (wag./obj.) do okoto 1%
(wag./obj.) chlorku benzalkoniowego. Formulacja moze zawiera¢é okoto 0,25% (wag./obj.)
dodecylomaltozydu i okoto 0,001 (wag./obj.) do okoto 1% (wag./obj.) kwasu oleinowego lub jego
soli. Formulacja moze zawiera¢ okoto 0,25% (wag./ob.) dodecylomaltozydu, okoto 0,001 do okoto
1% (wag./ob.) chlorku benzalkoniowego i okoto 0,001 do okoto 1% (wag./ob.) kwasu oleinowego lub
jego soli.

[0173] Formulacja moze zawiera¢ mi¢dzy okoto 0,75 mg a okoto 1,5 mg epinefryny lub jej soli na
dawke wydawang z urzadzenia, a gdy jest podawana osobnikowi jako spray do nosa, moze dawaé
jedna lub wigkszg liczbe nastepujacych cech farmakokinetycznych:

o zaréwno $rednie AUCo-20min, jak i AUCo.t stanowig co najmniej 80% AUCo-20min i AUCo.t, ktore
daje wstrzyknigcie domig¢$niowe 0,3 mg;

e Srednie Cmax, ktore stanowi co najmniej 80% Cmax i nie wigcej niz 150% Cmax, ktore daje
wstrzyknigcie domig$niowe 0,3 mg;

e $redni tmax wynoszacy mniej niz 45 minut; i
e wechtanianie podobne do IM w optymalnych warunkach dawkowania w udo.

[0174] Formulacja moze zawiera¢ migdzy okoto 0,5 mg a okoto 1,15 mg epinefryny lub jej soli na
dawke wydawang z urzadzenia, a gdy jest podawana osobnikowi jako spray do nosa, moze dawac
jedna lub wigksza liczbe nastepujacych cech farmakokinetycznych:

e zaréwno s$rednie AUCo-20min, jak i AUCo.t stanowig co najmniej 80% AUCo-20min | AUCo.t, ktore
daje wstrzykniecie domigsniowe 0,15 mg;

o Srednie Cmax, ktore stanowi co najmniej 80% Cmax i nie wigcej niz 150% Cmax, ktore daje
wstrzyknigcie domigsniowe 0,15 mg;

e sredni tmax wynoszacy mniej niz 45 minut
e wchilanianie podobne do IM w optymalnych warunkach dawkowania w udo.

[0175] Formulacja moze zawiera¢ migdzy okoto 1,0 mg a okoto 2,0 mg epinefryny lub jej soli na
dawke wydawang z urzadzenia, a gdy jest podawana osobnikowi jako spray do nosa, moze dawac
jedna lub wigksza liczbe nastepujacych cech farmakokinetycznych:

o zaréwno S$rednie AUCo-20min, jak i AUCo.t stanowig co najmniej 80% AUCo-20min i AUCo.t, ktore
daje wstrzykniecie domigsniowe 0,5 mg;

e Srednie Cmax, ktore stanowi co najmniej 80% Cmax i nie wigcej niz 150% Cmax, ktore daje
wstrzyknigcie domig$niowe 0,5 mg;

e S$redni tmax wynoszacy mniej niz 45 minut; i
e wchilanianie podobne do IM w optymalnych warunkach dawkowania w udo.

[0176] Formulacja moze zawiera¢ migdzy okoto 0,5 mg a okoto 2,0 mg epinefryny lub jej soli na
dawke wydawang z urzadzenia.
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[0177] Formulacja nosa moze zawiera¢ okoto 0,5 mg epinefryny lub jej soli na dawke wydawang z
urzadzenia.

[0178] Formulacja nosa moze zawiera¢ okoto 0,75 mg epinefryny lub jej soli na dawke wydawang z
urzadzenia.

[0179] Formulacja nosa moze zawiera¢ okoto 1,0 mg epinefryny lub jej soli na dawke wydawang z
urzadzenia.

[0180] Formulacja nosa moze zawiera¢ okoto 1,5 mg epinefryny lub jej soli na dawke wydawang z
urzadzenia.

[0181] Formulacja moze zawiera¢ mniej niz jeden rownowaznik molowy kwasu na kazdy mol

epinefryny.

[0182] Formulacja moze zawiera¢ migedzy okoto 0,5 a okoto 1,1 réwnowaznikow molowych kwasu
na kazdy mol epinefryny.

[0183] Kwasem moze by¢ silny kwas. Silne kwasy obejmuja kwas chlorowodorowy, kwas fosforowy
i kwas siarkowy.

[0184] Kwasem moze by¢ kwas chlorowodorowy.
[0185] Moze by¢ tak, ze nie dodaje si¢ zasady do formulacji podczas jej wytwarzania.

[0186] Formulacja zawiera alkiloglikozyd jako $rodek zwickszajacy wchianianie. Formulacja moze
zawiera¢ jeden lub wigksza liczbe srodkéw zwigkszajacych wchlanianie, z ktorych co najmniej
jednym jest alkiloglikozyd.

[0187] Srodkiem zwickszajacym wchtanianie moze byé dodecylomaltozyd. Srodkiem zwiekszajacym
wchlanianie jest dodecylomaltozyd lub kombinacja dodecylomaltozydu i chlorku benzalkoniowego.
Formulacj¢ mozna stosowa¢ w sposobie leczenia stanu mediowanego receptorami adrenergicznymi,
przy czym sposob obejmuje donosowe podawanie formulacji.

[0188] Stanem jest reakcja nadwrazliwosci typu 1 (ogdlnoustrojowa reakcja alergiczna).

[0189] Reakcja nadwrazliwosci typu 1 (ogoélnoustrojowa reakcja alergiczna) moze by¢ wybrana
sposrdd astmy alergicznej, alergicznego zapalenia spojowek, alergicznego zapalenia btony §luzowej
nosa, anafilaksji, obrzeku naczynioruchowego, pokrzywki, eozynofilii, alergii na lek 1 alergii
pokarmowej.

[0190] Alergia na lek moze by¢ alergia na antybiotyk.
[0191] Alkiloglikozyd moze mie¢ tancuch alkilowy zawierajacy migdzy 8 do 20 wegli.

[0192] Alkiloglikozyd moze by¢ wybrany z grupy skladajacej si¢ z undecylomaltozydu,
dodecylomaltozydu, tridecylomaltozydu, tetradecylomaltozydu, mono-dodekanianu sacharozy,
mono-tridekanianu sacharozy i mono-tetradekanianu sacharozy.

[0193] Alkiloglikozydem moze by¢ dodecylo-beta-D-maltozyd.
[0194] Stezenie alkiloglikozydu moze wynosi¢ migdzy okoto 0,001% a 10,0% (wag./obj.).
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[0195] Stezenie alkiloglikozydu moze wynosi¢ migdzy okoto 0,05% a 0,5% (wag./obj.).

[0196] Kompozycja moze ponadto zawiera¢ srodek wzmacniajgcy penetracje btony, modyfikator pH,
srodki buforujace, srodek izotonizujacy, przeciwutleniacz, chelator, konserwant lub ich kombinacje.

[0197] Kompozycja moze zapewnia¢ Cmax dla epinefryny u osobnika, ktére jest okoto 2-krotne lub
wieksze w poréwnaniu z podawaniem bez alkiloglikozydu.

[0198] Kompozycja moze zapewnia¢ Tmax dla epinefryny u osobnika, ktéry wynosi okoto 2-krotnos¢
lub mniej w porownaniu z podawaniem bez alkiloglikozydu.

[0199] Kompozycja moze zapewnia¢ Tmax dla epinefryny wynoszacy okoto 0,3 godziny lub mniej u
osobnika.

Definicje
[0200] W znaczeniu tutaj stosowanym nastgpujace okreslenia majg wskazane znaczenia.

[0201] Gdy ujawnione sg zakresy warto$ci i stosowany jest zapis ,,0d ni... do n2” lub ,,migdzy ni... a
n2”, gdzie n1 i N sg liczbami, to o ile nie okreslono inaczej, zapis ten ma w zamierzeniu obejmowac
same liczby oraz zakres liczb pomigdzy nimi. Zakres ten moze by¢ integralny lub ciagly pomiedzy
warto$ciami koncowymi i wigcznie z nimi. Przyktadowo, zakres ,,0d 2 do 6 wegli” ma w zamierzeniu
obejmowaé dwa, trzy, cztery, pie¢ i sze$S¢ wegli, jako ze wegle wystepuja w jednostkach liczb
catkowitych. Dla pordéwnania, przykladowo, zakres ,,od 1 do 3 pM (mikromoli)”, ktéry ma w
zamierzeniu obejmowac¢ 1 uM, 3 uM 1 wszystko pomiedzy z dokladnoscig do dowolnej istotne;j
cyfry (np. 1,255 uM, 2,1 uM, 2,9999 uM itp.).

[0202] Okreslenie ,,okoto”, w znaczeniu tutaj stosowanym, ma w zamierzeniu kwalifikowaé wartosci
liczbowe, ktore modyfikuje, oznaczajac taka warto$¢ jako zmienng w obrebie zakresu. Gdy zaden
zakres, taki jak margines btgdu lub odchylenie standardowe od $redniej warto$ci podanej na wykresie
lub w tabeli danych, nie jest przytaczany, okreslenie ,,0kolo” nalezy rozumie¢ jako oznaczajace
wiekszy zakres, ktory obejmowaltby przytoczong warto$¢, a takze zakres, ktéry zostalby
uwzgledniony przez zaokraglenie w gore lub w dot do tej wartos$ci, biorgc pod uwagg istotne liczby,
oraz zakres, ktory obejmowalby przytoczong wartos¢ plus lub minus 20%.

[0203] ,,Waga na objetos¢” lub ,,wag./obj.” odnosi si¢ do masy w gramach rozpuszczonej substancji
rozpuszczonej podzielonej przez objetos¢ w mililitrach catego roztworu. Zazwyczaj wage na objetos¢
wyraza si¢ w procentach.

[0204] Okreslenie ,,srodek zwickszajacy wchtanianie”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do
funkcjonalnej substancji pomocniczej zawartej w formulacjach w celu poprawy wchianiania srodka
aktywnego, takiego jak lek farmakologicznie aktywny. Okre$lenie to zwykle odnosi si¢ do $rodka,
ktorego funkcja jest raczej zwigkszanie wchtaniania poprzez zwigkszanie przenikania btony $luzowe;j
nosa, a nie zwigkszenie rozpuszczalno$ci. W zwigzku z tym takie $rodki sa czasami nazywane
wzmacniaczami przenikania lub wzmacniaczami penetracji. W szczego6lnosci opisane tutaj srodki
zwickszajace wchianianie mogg poprawiac¢ transport parakomoérkowy (tj. przechodzenie przez
przestrzenie migdzykomorkowe i ciasne potaczenia), transport transkomorkowy (tj. dyfuzje pasywna
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lub transport aktywny przez blony komodrkowe) lub transcytoze (tj. komorkowy transport
pecherzykowy). Ozsoy et al., Molecules 14:3754-79, 2009 r.

[0205] Przyktady srodkow zwigkszajacych wchtanianie obejmuja alkohol, aprotynineg, chlorek
benzalkoniowy, alkohol benzylowy, kwas kaprynowy, ceramidy, chlorek cetylopirydynowy,
chitozan, cyklodekstryny, kwas deoksycholowy, dekanoil, dimetylosulfotlenek, monooleinian
glicerylu, glikofurol, glikofurol, sfingozyny glikozylowane, kwasy glicyretynowe, 2-
hydroksypropylo-B-cyklodekstryne, laureth-9, kwas laurynowy, lauroilokarnityne, laurylosiarczan
sodu, lizofosfatydylocholing, mentol, poloksamer 407 lub F68, poli-L-argining, eter polioksyetyleno-
9-laurylowy, mirystynian izopropylu, palmitynian izopropylu, lanoline, lekki olej mineralny, kwas
linolowy, mentol, kwas mirystynowy, alkohol mirystylowy, kwas oleinowy lub jego sol, alkohol
oleilowy, kwas palmitynowy, polisorbat 80, glikol propylenowy, etery polioksyetyleno-alkilowe,
polioksyloglicerydy, pirolidon, saponing z kory mydtodrzewowatych, kwas salicylowy, s6l sodowa,
B-D-glukozyd pB-sitosterolu, kokosan sacharozy, kwas taurocholowy, kwas taurodeoksycholowy,
kwas taurodihydrofusydynowy, tymol, trikapryline, trioleine i alkilosacharydy oraz ich kombinacje,
obejmujgce, ale niewylacznie, dodecylomaltozyd, dodecylo-p-D-maltozyd, tetradecylomaltozyd,
tetradecylo-p-D-maltozyd i dodekanian  sacharozy. Alkilosacharydy (np. niejonowe
alkilosacharydowe $rodki powierzchniowo czynne, takie jak alkiloglikozydy i estry sacharozowe
kwasow ttuszczowych, ktore sktadajg si¢ z alifatycznego tancucha weglowodorowego sprzezonego z
ugrupowaniem cukrowym odpowiednio przez wigzanie glikozydowe lub estrowe), cyklodekstryny
(oligosacharydy cykliczne ztozone z szeSciu lub wigkszej liczby jednostek monosacharydowych z
wneka centralng, ktore tworza kompleksy inkluzyjne z czasteczkami hydrofobowymi 1 sg przede
wszystkim stosowane do zwigkszania rozpuszczalno$ci 1 rozpuszczania leku oraz do zwigkszania
wchianiania leku o matej masie czasteczkowej), chitozany (liniowe kationowe polisacharydy
wytwarzane z deacetylacji chityny) oraz sole zétciowe i ich pochodne (takie jak glikocholan sodu,
taurocholan sodu i taurodihydrofusydynian sodu) naleza zwykle do najlepiej tolerowanych §rodkow
zwiekszajacych wchianianie. Patrz np. Aungst BJ, AAPS Journal 14(1):10-8, 2011; and Maggio, ET,
Excipients and Food Chem. 5(2):100-12, 2014. Ze wzgledu na swoje wlasciwosci chemiczne, pewne
srodki zwiekszajace wchlanianie moga w pewnych okoliczno$ciach dziata¢ jako konserwanty i/lub
kationowe $rodki powierzchniowo czynne, w zalezno$ci od stezenia w formulacji i innych czynnikow.

[0206] Opisano tutaj kompozycje zawierajace epinefryng i co najmniej jeden $rodek zwigkszajacy
wchlanianie i/lub konserwant i/lub $rodek powierzchniowo czynny, przy czym co najmniej jeden
srodek zwigkszajacy wchlanianie i/lub konserwant i/lub $rodek powierzchniowo czynny zawiera co
najmniej jeden alkiloglikozyd i/lub co najmniej jeden sacharydowy ester alkilowy.

[0207] Zastosowane tutaj okreslenie ,,alkilosacharyd” (okreslany tutaj rowniez jako ,,alkiloglikozyd”)
odnosi si¢ do typu srodka zwigkszajacego wchianianie. W znaczeniu tutaj stosowanym alkilosacharyd
odnosi si¢ do dowolnego cukru potaczonego wigzaniem z dowolnym hydrofobowym alkilem, jak jest
to znane w dziedzinie. Alkilosacharydy obejmuja, ale niewytacznie: alkilosacharydy, takie jak oktylo-
, nonylo-, decylo-, undecylo-, dodecylo-, tridecylo-, tetradecylo-, pentadecylo-, heksadecylo-,
heptadecylo-, and octadecylo- a- lub p-D-maltozyd, -glukozyd lub -sacharozyd; alkilotiomaltozydy,
takie jak heptylo-, oktylo-, dodecylo-, tridecylo- i tetradecylo-B-D-tiomaltozyd; alkilotioglukozydy,
takie jak heptylo- lub oktylo- 1-tio o- Iub p-D-glukopiranozyd; alkilotiosacharozy;
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alkilomaltotriozydy; dtugotancuchowe alifatyczne amidy kwasu weglowego eterow [-amino-
alkilowych sacharozy; pochodne palatynozy i izomaltaminy polgczone wigzaniem amidowym z
fancuchem alkilowym; pochodne izomaltaminy potaczone za pomoca mocznika z tancuchem
alkilowym; dtugotancuchowe alifatyczne ureidy kwasu weglowego ecterow B-amino-alkilowych
sacharozy; i dlugotancuchowe alifatyczne amidy kwasu weglowego eterow B-amino-alkilowych
sacharozy. Alkil hydrofobowy mozna wybra¢ w dowolnej pozadanej wielkosci, w zalezno$ci od
pozadanej hydrofobowosci 1 hydrofilowosci ugrupowania sacharydowego. Na przyklad jeden
korzystny zakres tancuchow alkilowych wynosi od okoto 9 do okolo 24 atomoéw wegla. Jeszcze
korzystniejszy zakres wynosi od okoto 9 do okoto 16 lub okoto 14 atoméw wegla. Podobnie niektore
korzystne sacharydy obejmujg maltoze, sacharoze 1 glukoze potaczone wigzaniem glikozydowym z
tancuchem alkilowym o 9, 10, 12, 13, 14, 16, 18, 20, 22 lub 24 atomach wegla, np. nonylo-, decylo-,
dodecylo- i tetradecylosacharozyd, glukozyd i maltozyd itp. Lancuch alkilowy alkilosacharydu jest
czesto polaczony z sacharydem poprzez wigzanie glikozydowe i stosownie do tego alkilosacharydy
s czesto zamiennie okreslane jako alkiloglikozydy.

[0208] Kazdy ,,odpowiedni” alkiloglikozyd oznacza taki, ktory spetnia wlasciwosci tutaj rozwazane,
tj. ze alkiloglikozyd jest nietoksyczny i niejonowy oraz ze zwigksza wchianianie zwigzku (np.
epinefryny), gdy jest podawany ze zwigzkiem droga dostarczania do nosa.

[0209] W znaczeniu tutaj stosowanym ,,sacharyd” obejmuje monosacharydy, oligosacharydy lub
polisacharydy w postaciach prostotancuchowych lub pierscieniowych lub ich kombinacj¢ do
utworzenia tancucha sacharydowego. Oligosacharydami sg sacharydy majace dwie lub wigksza liczbe
reszt monosacharydowych. Sacharyd mozna wybra¢ na przyktad z dowolnego obecnie dostepnego w
sprzedazy indywiduum sacharydowego lub mozna go zsyntetyzowal. Niektore przyktady wielu
mozliwych sacharydow do zastosowania obejmuja glukoze, maltozg, maltotrioze, maltotetraozg,
sacharoze 1 trehaloze. Korzystne sacharydy obejmujg maltoze, sacharoze 1 glukoze.

[0210] W niektorych przyktadach wykonania rozwazane alkilosacharydy maja hydrofobowa grupe
alkilowa zwigzang z sacharydem hydrofilowym. Wigzanie miedzy hydrofobowa grupa alkilowg a
hydrofilowym sacharydem moze obejmowac, migdzy innymi mozliwosciami, glikozyd, tioglikozyd
(Horton), amid (Carbohydrates as Organic Raw Materials, F. W. Lichtenthaler red., VCH Publishers,
Nowy Jork, 1991), ureid (pat. austriacki 386,414 (1988); Chem. Abstr. 110:137536p (1989);
patrz Gruber, H. 1 Greber, G., ,,Reactive Sucrose Derivatives” w Carbohydrates as Organic Raw
Materials, s. 95-116) lub wigzanie estrowe (Sugar Esters: Preparation and Application, J. C. Colbert
red., (Noyes Data Corp., New Jersey), (1974)). Ponadto korzystne glikozydy moga obejmowac
maltoze, sacharozg i glukozg potaczone wigzaniem glikozydowym z tancuchem alkilowym o okoto
9-16 atomach wegla, np. nonylo-, decylo-, dodecylo- i tetradecylosacharozyd, glukozyd i maltozyd.
Te kompozycje sa amfipatyczne i nietoksyczne, poniewaz ulegaja degradacji do alkoholu i
oligosacharydu.

[0211] Powyzsze przyktady ilustruja typy rozwazanych glikozydow, ale lista ta nie jest wyczerpujaca.
Przy wyborze alkilosacharydu rozwaza si¢ rowniez pochodne powyzszych zwigzkéw, ktore spetniaja
opisane tutaj kryteria.
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[0212] W niektorych przyktadach wykonania rozwazane $rodki wzmacniajgce penetracje btony stuzg
jako $rodki przeciwbakteryjne. Srodek jest ,,przeciwbakteryjnym” $rodkiem lub substancja, jesli
srodek lub jego odpowiednik niszczg bakterie lub hamuja wzrost lub namnazanie si¢ bakterii.

[0213] Okreslenie ,,sktadnik aktywny” lub ,,zwigzek aktywny farmaceutycznie” jest zdefiniowane w
kontekscie ,,formulacji” i ma w zamierzeniu oznacza¢ skladnik formulacji farmaceutycznej, ktory
zapewnia pierwszorzedowy efekt farmakologiczny, w przeciwienstwie do ,,sktadnika nieaktywnego”,
ktory ogolnie bytby uznawany za niezapewniajacy zadnej korzysci farmaceutycznej.

[0214] Okreslenie ,,uruchomienie”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do takiego dziatania
urzadzenia, ze formulacja farmaceutyczna jest z niego dostarczana.

[0215] Okreslenie ,.konserwant przeciwdrobnoustrojowy”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢
do farmaceutycznie dopuszczalnej substancji pomocniczej 0 wlasciwos$ciach
przeciwdrobnoustrojowych, ktora jest dodawana do formulacji farmaceutycznej w celu utrzymania
stabilno$ci mikrobiologicznej. Konserwanty przeciwdrobnoustrojowe obejmuja, ale niewylacznie,
srodki przeciwbakteryjne, srodki przeciwgrzybicze, przeciwutleniacze i konserwanty.

[0216] Okreslenie ,,AUC”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do pola powierzchni pod
krzywa st¢zenia leku w osoczu w funkcji czasu. Okreslenie ,,AUCo.t”, w znaczeniu tutaj stosowanym,
odnosi si¢ do pola powierzchni pod krzywa stezenia leku w osoczu w funkcji czasu od t = 0 do
ostatniego zmierzonego lub mierzalnego stezenia. Okreslenie ,,AUCo.” lub rownowaznie ,,AUCo.
nieskoficz.» W Znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do pola powierzchni pod krzywa stezenia leku w
osoczu w funkcji czasu ekstrapolowanego do nieskonczonosci (o).

[0217] W znaczeniu tutaj stosowanym okreslenie ,,chlorek benzalkoniowy” (,,BZK”) odnosi si¢ do
cztonka klasy czwartorzedowych zwigzkéw amoniowych majacych nastepujaca strukture:
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w ktore] n oznacza liczbe catkowita. Chlorek benzalkoniowy oznacza mieszaning chlorkow
alkilobenzylodimetyloamoniowych, gdzie stosuje si¢ mieszaning wigcej niz jednego n. W pewnych
przyktadach wykonania n oznacza 8, 10, 12, 14, 16 lub 18. W innych przyktadach wykonania n
oznacza 10, 12 lub 14. W niektorych przyktadach wykonania dominuje mieszanina o n oznaczajacym
10, 12 1/lub 14. W niektorych przyktadach wykonania dominuje mieszanina o n oznaczajacym 10, 12,
14 i/lub 16. W niektorych przykladach wykonania chlorek benzalkoniowy dziata jako konserwant
(nawet w matych ilo$ciach), antyseptyk, srodek dezynfekujacy, §rodek rozpuszczajacy i zwilzajacy
1/lub kationowy $rodek powierzchniowo czynny. W niektorych przypadkach chlorek benzalkoniowy
odnosi si¢ do typu srodka zwigkszajacego wchtanianie.

[0218] Okreslenie ,,biodostepnos¢ (F)”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do frakcji dawki
leku, ktora jest wchlaniana z jego miejsca podania 1 dociera, w niezmienionej postaci, do krazenia
ogolnoustrojowego. Okreslenie ,,biodostepnos¢ bezwzgledna” stosuje si¢, gdy frakcja wchlonigtego
leku jest zwigzana z jego biodostepnoscia IV. Mozna jg obliczy¢ stosujac nastepujacy wzor:
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[0219] Okreslenie ,,biodostgpnos¢ wzgledna (Fwzgl)” stosuje si¢ do porownywania dwoch réznych
pozanaczyniowych drog podawania leku i mozna jg obliczy¢ stosujgc nastepujacy wzor:
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[0220] Okreslenie ,klirens (CL)”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do szybkosci, z jaka lek
jest eliminowany, podzielonej przez jego stezenie w osoczu, co daje objetos¢ osocza, z ktorej lek jest
catkowicie usuwany na jednostke czasu. CL jest rowne statej szybkos$ci eliminacji (A) pomnozone;j
przez objetos¢ dystrybucji (Vd), przy czym ,,Vd” oznacza objetos¢ ptynu, ktora bytaby wymagana,
aby zawierac ilo$¢ leku obecnego w organizmie w takim samym stezeniu jak w osoczu. Okreslenie
»Kklirens pozorny (CL/F)”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do klirensu, ktory nie uwzglednia
biodostepnosci leku. Jest to stosunek dawki do AUC.

[0221] Okreslenie ,,Cmax”, W znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do maksymalnego st¢zenia
obserwowanego W 0SOCZU.

[0222] Okreslenie ,,wspotczynnik zmiennosci (CV)”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do
stosunku odchylenia standardowego probki do sredniej probki. Czesto jest on wyrazony w procentach.

[0223] Okreslenie ,,przedziat ufnosci”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do zakresu wartosci,
ktory bedzie obejmowal prawdziwa Srednig warto$¢ parametru w okre§lonym procencie czasu.

[0224] Okreslenie ,,urzadzenie”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do urzadzenia zdolnego
do dostarczania leku pacjentowi, ktory tego potrzebuje.

[0225] Okreslenie ,,czas dostarczania”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do czasu, jaki
uplywa miedzy okresleniem przez pracownika stuzby zdrowia lub nieprzeszkolong osobe, ze dana
osoba potrzebuje donosowego dostarczania epinefryny i zakonczenia dostarczania.

[0226] Okreslenie ,,choroba”, w znaczeniu tutaj stosowanym, ma by¢ w zamierzeniu ogdlnie
synonimem 1 jest stosowane wymiennie z okresleniami ,,zaburzenie”, ,,zesp6lt” i1 ,,stan” (jak stan
medyczny), poniewaz wszystkie odzwierciedlaja nieprawidtowy stan ciata cztlowieka lub zwierzecia
lub jednej z jego czeSci, ktory zaburza prawidlowe funkcjonowanie, przejawia si¢ zwykle przez
charakterystyczne oznaki 1 objawy 1 powoduje, ze czlowiek lub zwierz¢ ma skrocony czas trwania
zycia lub zmniejszong jako$¢ zycia.

[0227] W znaczeniu tutaj stosowanym ,,dawka wydawana z urzadzenia” jest zwykle mierzona w
przypadku sprayu do nosa jako réznica wagi urzadzenia przed i po uruchomieniu w celu uwolnienia
dawki zawartej w nim formulacji. Objetos¢ ciektej formulacji i wage w miligramach zawartego w niej
aktywnego ugrupowania mozna okresli¢ za pomocg standardowych obliczen.
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[0228] Okreslenie ,,stata szybkos$ci eliminacji (A)”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do
utamkowej szybkosci usuwania leku z organizmu. Szybkos¢ ta jest stata w kinetyce pierwszego rzgdu
ijest niezalezna od st¢zenia leku w organizmie. A oznacza nachylenie linii st¢zenia w osoczu w funkcji
czasu (w skali logarytmicznej y). Okreslenie ,,A;”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do statej
szybkosci eliminacji fazy koncowej, przy czym ,,faza koncowa” krzywej stezenia leku w osoczu w
funkcji czasu jest linig prosta po wykresleniu na wykresie potlogarytmicznym. Faza koncowa jest
czgsto nazywana ,,faza eliminacji”, poniewaz gldwnym mechanizmem zmniejszania stezenia leku
podczas fazy koncowej jest eliminacja leku z organizmu. Cechg charakterystyczng koncowej fazy
eliminacji jest to, ze wzgledna proporcja leku w osoczu i obwodowych objetosciach dystrybucji
pozostaje stata. Podczas tej ,,fazy koncowej” lek powraca z obj¢tosci szybkiej 1 wolnej dystrybucji do
osocza i jest trwale usuwany z osocza przez metabolizm lub wydalanie nerkowe.

[0229] Okreslenie ,,rowny”, w znaczeniu tutaj stosowanym, oznacza zasadniczo taki sam (tj.
nieznacznie rézniacy si¢ od) pod wzgledem liczby, ilosci, warto$ci, stopnia lub wielkos$ci. Okreslenie
»rowny” moze, w pewnych przyktadach wykonania, obejmowac ,,biorownowazny”, ale terminy te nie
pokrywaja sie ze soba.

[0230] Okreslenie ,,biorownowazny”, w znaczeniu tutaj stosowanym, opisuje zwiazek miedzy lekiem
referencyjnym a domniemanym lekiem rownowaznym lub alternatywnym 1 zgodnie z 21 C.F.R. §
320.1 oznacza, ze nie ma istotnej réznicy w szybkosci i zakresie, w jakim sktadnik aktywny lub
ugrupowanie aktywne w réwnowaznikach farmaceutycznych lub alternatywach farmaceutycznych
stajg si¢ dostepne w miejscu dziatania leku, gdy sa podawane w tej samej dawce molowej w
podobnych warunkach w odpowiednio zaprojektowanym badaniu. Szybko$¢ 1 stopien wchianiania
mozna okresli¢ odpowiednio na podstawie lub w oparciu 0 Cmaxi AUC. W pewnych przyktadach

wykonania mozna zastosowac kryteria statystyczne, np. migdzy 80% a 125% wartosci referencyjnej
lub 90% CI.

[0231] Okreslenie ,,rownowaznik molowy”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do ilosci
epinefryny, ktora jest rownomolowa wobec okreslonej ilosci kwasu.

[0232] Okreslenie ,,substancja pomocnicza”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do substancji
naturalnej lub syntetycznej formulowanej wraz ze sktadnikiem aktywnym leku. Substancja
pomocnicza jest zawarta w preparacie z roznych powodow, takich jak, ale niewylacznie,
dhugoterminowa stabilizacja, zwigkszenie objetosci stalych formulacji lub nadanie wzmocnienia
terapeutycznego sktadnikowi aktywnemu w koncowej postaci dawkowania, takiego jak ulatwienie
wchlaniania leku, zmniejszenie lepkosci lub zwigkszenie rozpuszczalnosci.

[0233] Okreslenie ,,wypelniony”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do zwigzku migdzy
urzadzeniem a formulacja farmaceutyczna, na przyklad gdy opisana tutaj formulacja farmaceutyczna
zawierajgca terapeutycznie skuteczng ilo$¢ epinefryny jest obecna w zbiorniku, ktéry stanowi cze$é
opisanego tutaj urzadzenia.

[0234] Okreslenie ,,formulacja”, z modyfikatorem ,,farmaceutyczny” lub bez niego, w znaczeniu tutaj
stosowanym, odnosi si¢ do kompozycji zawierajacej co najmniej jeden skladnik aktywny
fizjologicznie (np. lek); obejmujacy, ale niewylacznie, sole, solwaty i hydraty epinefryny oraz
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pokrewnych zwiagzkow tutaj opisanych, przy czym formulacj¢ mozna stosowaé dla okreslonego,
skutecznego wyniku u ssaka (na przyktad, nieograniczajgco, cztowieka).

[0235] Okreslenie ,,formulacja farmaceutyczna”, w znaczeniu tutaj stosowanym, osobno lub w
kombinacji, odnosi si¢ do formulacji, ktora jest odpowiednia do stosowania w leczeniu (lub w
pewnych przyktadach wykonania, w zapobieganiu) choroby u osobnika.

[0236] Okreslenie ,,hydrat”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do opisanej tutaj epinefryny
lub jej soli, ktora zawiera ponadto stechiometryczng lub niestechiometryczng ilos¢ wody zwigzane;j
przez nickowalencyjne sity miedzyczasteczkowe.

[0237] Okreslenie ,,ktory potrzebuje leczenia” i okreslenie ,,ktory tego potrzebuje” w odniesieniu do
leczenia sg stosowane wymiennie i odnoszg si¢ do decyzji podejmowanej przez opiekuna (np. lekarza,
pielggniarke, pielegniarke praktykujaca), ze pacjent odniesie korzy$¢ z leczenia.

[0238] W znaczeniu tutaj stosowanym ,,wstrzykniecie domigéniowe (IM)” epinefryny jest zwykle
podawane za pomoca epinefryny IM dostarczanej przez autostrzykawke w udo, np. w migsien
obszerny boczny (co jest tutaj okreslane jako ,,optymalne warunki dawkowania w udo”). W zwigzku
z tym, poréwnujac parametry farmakokinetyczne uzyskane przez wstrzykniecie epinefryny IM z tymi
uzyskanymi przez podanie epinefryny IN, nalezy zatozyé, ze poréwnanie jest takie, jakby
wstrzyknigcie domigsniowe byto w udo, co jest optymalnym sposobem dawkowania epinefryny. W
jednym przykladzie wykonania wstrzykniecie epinefryny IM uzyskuje si¢ za pomocg autostrzykawki
EpiPen® (wstrzyknigcie epinefryny 0,3 mg/0,3 ml, USP, wstepnie napetniona autostrzykawka; Mylan
Specialty L.P.).

[0239] W znaczeniu tutaj stosowanym, ,,wstrzykniecie podskorne (SQ)” epinefryny jest zwykle
podawane przez wstrzyknigcie do warstwy podskornej obszaru naramiennego w gornej czegsci
ramienia. Simons et al. Epinephrine absorption in adults: Intramuscular versus subcutaneous
injection. J Allergy. Clin. Immunol. 2001;108:871-3.

[0240] W znaczeniu tutaj stosowanym dwa przyktady wykonania ,,wykluczaja si¢ wzajemnie”, gdy
jeden jest zdefiniowany jako co$, co rozni si¢ od drugiego. Przyktadowo, przyktad wykonania, w
ktorym stezenie epinefryny jest okreslone jako 5 mg/ml, wyklucza si¢ wzajemnie z przykladem
wykonania, w ktérym ilo$¢ epinefryny jest okreslona jako 10 mg/ml. Jednak przyktad wykonania, w
ktoérym ilo$¢ epinefryny jest okreslona jako 5 mg/ml, nie wyklucza si¢ wzajemnie z przykladem
wykonania, w ktorym mniej niz okoto 10% formulacji farmaceutycznej opuszcza jame nosowg
poprzez odptyw do nosogardzieli lub na zewnatrz.

[0241] Okreslenie ,,farmaceutycznie dopuszczalny”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do
sktadnika formulacji, czesto okreslanego jako no$nik lub substancja pomocnicza, ktéry jest
kompatybilny z innymi sktadnikami formulacji i nie jest nadmiernie szkodliwy dla przyjmujacego go.

[0242] Okreslenie ,,wstepnie napetnione”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do urzadzenia,
takiego jak spray do nosa, ktére moze dostarcza¢ formulacj¢ pacjentowi, ktory tego potrzebuje przy
pierwszym uruchomieniu pompki sprayowej, tj. bez potrzeby napetniania pompki przed
dawkowaniem, tak jak przez uruchamianie pompki raz lub wigkszg liczbe razy, az pojawi si¢ spray.
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[0243] Okreslenie ,,lezacy na brzuchu”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do pacjenta
lezacego twarza w dot.

[0244] W znaczeniu tutaj stosowanym okreslenie ,,opakowanie ochronne” odnosi si¢ do owijki.

[0245] Okreslenie ,,solwat”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do opisanej tutaj epinefryny
lub jej soli, ktéra zawiera ponadto stechiometryczng lub niestechiometryczng ilo$¢ rozpuszczalnika
zwigzanego przez niekowalencyjne sity migdzyczasteczkowe. Korzystne rozpuszczalniki sg lotne,
nietoksyczne i/lub dopuszczalne do podawania ludziom w §ladowych ilo$ciach.

[0246] Okreslenie ,,stabilna w przechowywaniu”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do
formulacji, w ktorej co najmniej okoto 90% do 115% sktadnika aktywnego pozostaje w ramach
dopuszczalnych wytycznych rejestracyjnych po przechowywaniu formulacji w okre$lonej
temperaturze 1 wilgotnosci przez okreslony czas, na przyklad przez co najmniej 12 miesiecy w 25°C
1 60% wilgotnosci wzglednej oraz okoto szes¢ miesigcy w okoto 40°C i okoto 75% wilgotnosci
wzgledne;.

[0247] Okreslenie ,,0s0bnik”, w znaczeniu tutaj stosowanym, ma by¢é w zamierzeniu synonimem
»pacjenta” i odnosi si¢ do dowolnego ssaka (korzystnie cztowieka) dotknigtego stanem, ktory moze
odnie$¢ korzy$¢ =z leczenia terapeutycznie skuteczng iloscig epinefryny, np. osobnika
doswiadczajacego reakcji nadwrazliwosci typu 1 (ogdlnoustrojowej reakceji alergicznej), takiej jak
anafilaksja.

[0248] Okreslenie ,,na wznak”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do pacjenta lezacego twarza
do gory.
[0249] Okreslenie ,,nozdrze”, w znaczeniu tutaj stosowanym, jest synonimem ,,0tworu nosowego”.

[0250] Okreslenie ,.terapeutycznie skuteczna ilo$¢” lub ,terapeutycznie skuteczna dawka”, w
znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do ilosci lub dawki zwigzku aktywnego lub srodka
farmaceutycznego, ktora wywotuje biologiczng lub leczniczg odpowiedZz w tkance, uktadzie lub
osobniku, ktora jest poszukiwana przez badacza, pracownika shluzby zdrowia lub osobnika.
Terapeutycznie skuteczna ilo$¢ moze, ale nie musi, wyeliminowac jeden, wigcej lub wszystkie objawy
leczonej choroby, zaburzenia lub stanu. Terapeutycznie skuteczna ilo$¢ moze rowniez zapobiegad
progresji choroby lub pojawieniu si¢ dalszych objawow.

[0251] Okreslenie ,,t12” lub ,,okres poitrwania”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do czasu
potrzebnego do wyeliminowania z organizmu potowy leku lub innego analitu bedacego przedmiotem
zainteresowania (na przyktad agonisty receptora adrenergicznego) lub czasu wymaganego do
zmniejszenia stezenia leku o potowe.

[0252] Okreslenie ,,$rodek tonizujacy”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do zwigzku, ktory
modyfikuje osmolalnos¢ formulacji, na przyktad w celu nadania jej izotonicznosci. Srodki tonizujace
obejmuja dekstroze, laktoze, chlorek sodu, chlorek wapnia, chlorek magnezu, sorbitol, sacharozg,
mannitol, trehalozg, rafinoze, glikol polietylenowy, skrobi¢ hydroksyetylowang, glicyne 1 tym
podobne. W niektorych przyktadach wykonania formulacje tutaj rozwazane zawieraja jeden lub
wigkszg liczbe srodkow tonizujacych wybranych sposrod dekstrozy, gliceryny, mannitolu, chlorku
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potasu i chlorku sodu. W niektorych przyktadach wykonania formulacje tutaj rozwazane zawieraja
chlorek sodu jako $rodek tonizujacy.

[0253] Okreslenie ,,tomografia™”, w znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do sposobu obrazowania
przekroju. Obrazy moga by¢ rozpatrywane indywidualnie, jako seria dwuwymiarowych przekrojow
lub tacznie, jako wygenerowane komputerowo przedstawienie trojwymiarowe.

[0254] Okreslenie ,,Tmax”, W znaczeniu tutaj stosowanym, odnosi si¢ do czasu, od podania, w ktérym
lek lub inny analit osigga maksymalne stezenie leku w osoczu (Cmax).

Epinefryna

[0255] Okreslenie ,,epinefryna” w znaczeniu tutaj stosowanym odnosi si¢ do zwigzku (R)-4-(1-
hydroksy-2-(metyloamino)etylo)benzeno-1,2-diolu,  znanego  roéwniez  jako  adrenalina,
przedstawionego ponizej 1 majgcego nastgpujaca strukture, sktad pierwiastkowy, mas¢ czasteczkowa
I numer rejestru CAS:

OH

| H
HO:©)\(N.\
HO

CoH13NO3 Masa czgsteczkowa 183,20

Numer rejestru CAS: 51-43-4

Okreslenie to obejmuje dowolny metabolit, sol, ester, hydrat, bezwodnik, solwat, izomer, izotop,
enancjomer, posta¢ wolnego kwasu, posta¢ wolnej zasady, posta¢ krystaliczna, posta¢ kokrystaliczng,
kompleksy, posta¢ amorficzng, posta¢ proleku (w tym proleku estru), racemat, polimorf, chelat,
izomer, tautomer lub ich posta¢ optycznie aktywng lub mieszaning dowolnych dwdch lub wigkszej
liczby z powyzszych.

[0256] Opisano tutaj rowniez produkty lecznicze przystosowane do donosowego dostarczania
epinefryny, obejmujgce formulacje i urzgdzenia. Epinefryna dziata poprzez wigzanie si¢ z réznymi
receptorami adrenergicznymi. Epinefryna jest nieselektywnym agonista wszystkich receptorow
adrenergicznych, w tym gtownych podtypow al, a2, B1, B2 i B3. Jej dziatanie r6zni si¢ w zaleznos$ci
od typow tkanek 1 ekspresji tkanek receptorow adrenergicznych. Na przyktad wysoki poziom
epinefryny powoduje rozluznienie migs$ni gtadkich w drogach oddechowych, ale powoduje skurcz
miesni gladkich, ktére wyscietajg wigkszos¢ tetniczek.

[0257] Opisano tutaj rowniez formulacje, urzadzenia przystosowane do dostarczania formulacji do
nosa pacjentowi, zestawy zawierajace powyzsze i sposoby ich stosowania w leczeniu, z ktorych kazde
zawiera terapeutycznie skuteczng ilo$¢ epinefryny.

[0258] Epinefryna moze by¢ obecna w podawanych tutaj formulacjach w st¢zeniach migdzy 1 mg/ml
a 40 mg/ml, na przyklad w st¢zeniach wynoszacych okoto 5 mg/ml, okoto 10 mg/ml lub okoto 20
mg/ml.
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[0259] Epinefryna moze by¢ obecna w podawanych tutaj formulacjach w dawkach miedzy 0,1 mg a
4 mg, na przyktad w dawkach wynoszacych okoto 0,5 mg, okoto 1,0 mg lub okoto 2,0 mg. Dawki te
mozna skalowaé w oparciu o masg czasteczkowa przeciwjonu, gdy do wytwarzania formulacji stosuje
si¢ sol.

[0260] Epinefryna moze opcjonalnie wystepowaé jako farmaceutycznie dopuszczalna sol,
obejmujgca farmaceutycznie dopuszczalne kwasowe sole addycyjne wytwarzane z farmaceutycznie
dopuszczalnych nietoksycznych kwasoéw, obejmujacych kwasy nieorganiczne i organiczne.
Reprezentatywne kwasy obejmuja, ale niewylacznie, octowy, benzenosulfonowy, benzoesowy,
kamforosulfonowy, cytrynowy, etenosulfonowy, dichlorooctowy, mrowkowy, fumarowy,
glukonowy, glutaminowy, hipurowy, bromowodorowy, chlorowodorowy, izetionowy, mlekowy,
maleinowy, jabtkowy, migdatlowy, metanosulfonowy, mucynowy, azotowy, szczawiowy, embonowy,
pantotenowy, fosforowy, bursztynowy, siarkowy, winowy, szczawiowy, p-toluenosulfonowy i tym
podobne, takie jak te farmaceutycznie dopuszczalne sole wymienione przez Berge et al., Journal of
Pharmaceutical Sciences, 66:1-19 (1977). Kwasowe sole addycyjne mozna otrzymywacé jako
bezposrednie produkty syntezy zwiazkow. Alternatywnie, wolng zasad¢ mozna rozpusci¢ w
odpowiednim rozpuszczalniku zawierajagcym odpowiedni kwas 1 wyizolowac¢ sol przez odparowanie
rozpuszczalnika lub inne rozdzielenie soli od rozpuszczalnika. Ze wzgledu na postrzegang
nierozpuszczalno$¢ zasady epinefryny, gotowymi postaciami dawkowania epinefryny stosowanymi
w opiece zdrowotnej (roztworami, aerozolami itp.) sa zwykle sole, np. sole chlorowodorowe,
dwuwinianowe lub boranowe. W pewnych przykladach wykonania formulacje tutaj rozwazane
obejmujg posta¢ soli epinefryny, ktorg jest octan epinefryny, chlorowodorek epinefryny, winian
epinefryny, dwuwinian epinefryny, wodorowinian epinefryny lub boran epinefryny.

[0261] W zwiazku z tym opisano tutaj formulacje farmaceutyczne do podawania donosowego
zawierajace epinefryng. W pewnych przykladach wykonania formulacja jest roztwor wodny. W
pewnych przyktadach wykonania formulacja zawiera, na dawke, miedzy okoto 25 a okoto 250 pl
roztworu wodnego. W pewnych przyktadach wykonania formulacja zawiera, na dawke, miedzy okoto
50 a okoto 250 pul roztworu wodnego. W pewnych przyktadach wykonania formulacja zawiera, na
dawke, miedzy okoto 50 a okoto 200 pl roztworu wodnego. W pewnych przyktadach wykonania
formulacja zawiera, na dawke, nie wigcej niz okoto 140 pl. W pewnych przykladach wykonania
formulacja zawiera, na dawke, nie wigcej niz okoto 100 ul. W pewnych przyktadach wykonania
formulacja zawiera, na dawke, okoto 100 ul. Formulacja moze zawiera¢, na dawke, okoto 25 pl, okoto
50 pl, okoto 75 pl, okoto 100 pl, okoto 125 pl, okoto 150 pl, okoto 175 pl, okoto 200 pl Iub okoto
250 pl roztworu wodnego.

[0262] Formulacje farmaceutyczne do podawania donosowego zawierajace epinefryne tutaj opisane
omijaja potencjalng konwersj¢ metaboliczng w przewodzie pokarmowym oraz watrobowy
metabolizm pierwszego przejscia i docierajg do krazenia ogdlnoustrojowego w postaci aktywne;j
farmakologicznie. Epinefryna jest intensywnie metabolizowana po podaniu doustnym przez
katecholo-O-metylotransferaz¢ w przewodzie pokarmowym oraz przez monoaminooksydaze w
przewodzie pokarmowym i watrobie. Unikanie pierwszego przejScia zapewnia, ze wigksza ilo§¢
epinefryny, ktora jest podana, bedzie dostepna do leczenia anafilaksji. Unikajac klirensu watrobowego
pierwszego przejscia, zwicksza si¢ biodostgpnos¢ epinefryny.
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[0263] Opisano tutaj formulacje farmaceutyczne zawierajgce epinefryne. Opisano roéwniez sposoby
wytwarzania formulacji zawierajacej domieszanie epinefryny i farmaceutycznie dopuszczalnego
nosnika. Formulacje farmaceutyczne mozna nanosi¢ bezposrednio do jamy nosowej za pomoca
opisanych tutaj urzadzen. W przypadku sprayu mozna to osiggna¢ na przyktad za pomoca dozujacej
atomizujacej pompki sprejowej, np. jedno-, dwudawkowego lub wielofunkcyjnego urzadzenia do
rozpylania sprayu, z gazem pednym lub bez.

[0264] Ciekle preparaty obejmuja roztwory, zawiesiny i emulsje, na przyktad roztwory wodne lub
woda-etanol, lub woda-glikol propylenowy. Zazwyczaj formulacjg jest ciekly roztwoér wodny.
Dodatkowe sktadniki w ciektych preparatach moga obejmowac¢ konserwanty, $rodki stabilizujace,
srodki tonizujace, $rodki zwickszajace wchianianie, srodki regulujace pH, przeciwutleniacze, bufory,
substancje stodzace / $rodki smakowo-zapachowe / $rodki maskujace smak i opcjonalnie inne
sktadniki. Sktadniki cieklych preparatow moga pehi¢ rozne funkcje. Funkcja(-e) konkretnego
sktadnika bedzie zaleze¢ od wielu czynnikow, obejmujacych, ale niewytacznie, obecnos$¢ lub brak
innych sktadnikow, stezenie(-a) 1 inne czynniki.

[0265] Konserwanty obejmuja: chlorek benzalkoniowy, metyloparaben, benzoesan sodu, kwas
benzoesowy, alkohol fenyloetylowy i tym podobne oraz ich mieszaniny. Ze wzgledu na ich
wlasciwos$ci chemiczne, pewne konserwanty moga w pewnych okolicznos$ciach dziata¢ jako $rodki
powierzchniowo czynne i/lub $rodki zwigkszajace wchtanianie, w zalezno$ci od stezenia w formulacji
1 innych czynnikow.

[0266] Inne konserwanty obejmujg: alkohol, chlorek benzalkoniowy, chlorek benzetoniowy, kwas
benzoesowy, alkohol benzylowy, kwas borowy, bronopol, butylowany hydroksyanizol (BHA), glikol
butylenowy, butyloparaben, octan wapnia, chlorek wapnia, mleczan wapnia, dwutlenek wegla,
bentonit, cetrymid, chlorek cetylopirydyniowy, chlorheksydyne, chlorobutanol, chlorokrezol,
chloroksylenol, monohydrat kwasu cytrynowego, krezol, eter dimetylowy, etyloparaben, gliceryne,
heksetydyng, imidomocznik, trikrzemian magnezu, alkohol izopropylowy, kwas mlekowy,
metyloparaben, monotioglicerol, parabeny (metylu, etylu i propylu), kwas pentetynowy, fenol,
fenoksyetanol, alkohol fenyloetylowy, octan fenylortgci, boran fenylorteci, azotan fenylorteci,
benzoesan potasu, pirosiarczyn potasu, sorbinian potasu, kwas propionowy, galusan propylu, glikol
propylenowy, propyloparaben, propyloparaben sodowy, octan sodu, benzoesan sodu, boran sodu,
mleczan sodu, pirosiarczyn sodu, propionian sodu, siarczyn sodu, kwas sorbowy, eter sulfobutylowy
beta-cyklodekstryny, dwutlenek siarki, kwas wersenowy, tiomersal i ksylitol.

[0267] W niektorych przyktadach wykonania konserwanty obejmuja, ale niewylacznie, $rodki
przeciwbakteryjne, Srodki przeciwgrzybicze i przeciwutleniacze.

[0268] Srodki przeciwbakteryjne obejmuja, ale niewylacznie, chlorokrezol, diazolidynylomocznik,
dimetylosulfotlenek, lodowaty kwas octowy, imidomocznik, jod/kwas wersenowy, octan fenylorteci,
boran fenylorteci, wodorotlenek fenylortgci, sorbinian potasu, wodorotlenek sodu, kwas sorbowy,
tymol, antyseptyki i $rodki dezynfekujace.
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[0269] Srodki przeciwgrzybiczne obejmuja, ale niewylacznie, kwas benzoesowy, glikol butylenowy,
butyloparaben, chlorokrezol, olej kokosowy, dimetylosulfotlenek, etyloparaben, lodowaty kwas
octowy, imidomocznik, metyloparabeny, octan fenylortgci, boran fenylorteci, wodorotlenek
fenylortgci, sorbinian potasu, propyloparaben, propionian sodu, tiosiarczan sodu, tymol i waniling.

[0270] Srodki powierzchniowo czynne obejmuja, ale niewytacznie: Polisorbat 80 NF, monolaurynian
polioksyetylenosorbitanu 20, monolaurynian polioksyetylenosorbitanu (4), monopalmitynian
polioksyetylenosorbitanu 20, monostearynian polioksyetylenosorbitanu 20, monostearynian
polioksyetylenosorbitanu  (4), tristearynian  polioksyetylenosorbitanu 20,  monooleinian
polioksyetylenosorbitanu  (5), trioleinian polioksyetylenosorbitanu 20, monoizostearynian
polioksyetylenosorbitanu 20, monooleinian sorbitanu, monolaurynian sorbitanu, monopalmitynian
sorbitanu, monostearynian sorbitanu, trilaurynian sorbitanu, trioleinian sorbitanu, tristearynian
sorbitanu i tym podobne oraz ich mieszaniny. Ze wzgledu na ich wtasciwosci chemiczne, pewne
srodki powierzchniowo czynne moga w pewnych okoliczno$ciach dziata¢ jako konserwanty i/lub
srodki zwigkszajace wchtanianie, w zaleznosci od stezenia w formulacji 1 innych czynnikow.

[0271] Srodki powierzchniowo czynne obejmuja, ale niewylacznie: kationowe, anionowe, niejonowe
1 zwitterjonowe $rodki powierzchniowo czynne.

[0272] Srodki powierzchniowo czynne obejmuja rowniez: anionowe $rodki powierzchniowo czynne
(np.  karboksylany, sulfoniany, sulfoniany ropy naftowej, alkilobenzenosulfoniany,
naftalenosulfoniany, sulfoniany olefinowe, alkilosiarczany, siarczany, siarczanowane oleje i thuszcze
naturalne, siarczanowane estry, siarczanowane alkanoloamidy, alkilofenole, etoksylowane i
siarczanowane), niejonowe $rodki powierzchniowo czynne (np. etoksylowany alkohol alifatyczny,
polioksyetylenowane $rodki powierzchniowo czynne, estry karboksylowe, estry glikolu
polietylenowego, ester anhydrosorbitolu i jego etoksylowane pochodne, estry glikolowe kwasow
thuszczowych, amidy karboksylowe, kondensaty monoalkanoloaminy, polioksyetylenowane amidy
kwasow tluszczowych), kationowe $rodki powierzchniowo czynne (np. czwartorzedowe sole
amoniowe, aminy z wigzaniami amidowymi, polioksyetylenowane aminy alkilowe 1 alicykliczne,
4.n,n,n',n'-tetrakis-podstawione etylenodiaminy, 2-alkilo-1-hydroksyetylo-2-imidazoliny),
amfoteryczne $rodki powierzchniowo czynne (amfoteryczne S$rodki powierzchniowo czynne
zawieraja w swojej powierzchni zardowno kwasowe, jak i zasadowe ugrupowanie hydrofilowe, np.
kwas n-koko-3-aminopropionowy/ s6l sodowa, n-ttuszczowy-3-iminodipropionian, sél disodows,
wodorotlenek n-karboksymetylo-n-dimetylo-n-9-oktadecenyloamonu, n-kokoamidoetylo-n-
hydroksyetyloglicyne, sol sodowa itp.).

[0273] Przeciwutleniacze obejmuja, ale niewylacznie, tokoferol, kwas arachidonowy, kwas
askorbinowy, palmitynian askorbylu, chlorek benzetoniowy, bromek benzetoniowy, chlorek
benzalkoniowy, butylowany hydroksyanizol (BHA), butylowany hydroksytoluen (BHT), kwas
kaprynowy, kwas kapronowy, dwutlenek wegla, chlorek cetylopirydyny, $rodki chelatujace,
pochodne chitozanu, monohydrat kwasu cytrynowego, dodecylodimetyloaminopropionian, kwas
enantowy, kwas erytrobowy, oleinian etylu, kwas fumarowy, oleinian glicerolu, monostearynian
glicerylu, kwas laurynowy, limonen, kwasu linolenowy, lizyng, kwas jabtkowy, mentol, metionine,
monotioglicerol, kwas mirystynowy, kwas oleinowy lub jego sol, kwas palmitynowy, kwas
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pelargonowy, olejek mietowy, kwas fosforowy, polisorbaty, pirosiarczyn potasu, kwas propionowy,
galusan propylu, askorbinian sodu, wodorosiarczyn sodu, kaprynian sodu, dezoksycholan sodu,
deoksyglikolan sodu, formaldehydosulfoksylan sodu, glikocholan sodu,
hydroksybenzoiloaminokaprylan sodu, laurylosiarczan sodu, pirosiarczyn sodu, siarczyn sodu,
taurocholan sodu, tiosiarczan sodu, kwas stearynowy, dwutlenek siarki i ich kombinacjg.

[0274] Bufory obejmuja, ale niewylacznie, bufory fosforanowe, bufory octanowe i bufory
cytrynianowe.

[0275] W niektorych przyktadach wykonania formulacja sprayu do nosa zawiera $rodek buforujacy.
Srodki buforujace obejmuja, ale niewylacznie, kwas adypinowy, kwas borowy, weglan wapnia,
wodorotlenek wapnia, mleczan wapnia, trojzasadowy fosforan wapnia, monohydrat kwasu
cytrynowego, dwuzasadowy fosforan sodu, dietanoloaming, glicyne, kwas maleinowy, kwas
jabtkowy, metioning, jednozasadowy fosforan sodu, monoetanoloaming, glutaminian monosodu,
kwas fosforowy, cytrynian potasu, octan sodu, wodoroweglan sodu, boran sodu, weglan sodu,
dihydrat cytrynianu sodu, wodorotlenek sodu, mleczan sodu i trietanoloamineg.

[0276] Srodki izotonizujace obejmuja chlorek sodu, chlorek wapnia, chlorek magnezu, sorbitol,
sacharoze, dekstrozg, laktozg, mannitol, trehaloze, rafinoze, glikol polietylenowy, skrobie
hydroksyetylowana, gliceryng, glicyne 1 tym podobne oraz ich mieszaniny. W pewnych przyktadach
wykonania $rodek izotonizujacy jest wybrany sposrod dekstrozy, gliceryny, mannitolu, chlorku
potasu lub chlorku sodu. W pewnych przyktadach wykonania §rodkiem izotonizujacym jest chlorek
sodu. W pewnych przyktadach wykonania ujawnione tutaj formulacje zawieraja chlorek sodu w ilosci
wystarczajacej do spowodowania, aby koncowa kompozycja miata osmolalno$¢ dopuszczalng
donosowo, korzystnie 240-350 mOsm/kg. W pewnych przyktadach wykonania formulacje zawieraja
0,3-1,9% chlorku sodu.

[0277] Substancje stodzace / $rodki smakowo-zapachowe / $rodki maskujace smak obejmuja, ale
niewylacznie, sacharozg, dekstrozg, laktoze, sukraloze, acesulfam-K, aspartam, sacharyne, sacharyneg
sodowa, kwas cytrynowy, kwas asparaginowy, eukaliptol, mannitol, gliceryng, ksylitol, mentol, kwas
glicyryzynowy, oleje cynamonowe, olejek wintergrinowy, olejki z miety pieprzowej, olejek
koniczynowy, olejek laurowy, olejek anyzowy, eukaliptus, wanili¢, olejek cytrusowy, taki jak olejek
cytrynowy, olejek pomaranczowy, olejek winogronowy 1 grejpfrutowy, esencje owocowe,
obejmujace jabtko, brzoskwinie, gruszke, truskawke, maline, wisnie, sliwke, ananas, morelg itp. i ich
kombinacje. W niektorych przyktadach wykonania formulacje zawieraja od okoto 0,0001 procent do
okoto 1 procenta substancji stodzacej / sSrodka smakowo-zapachowego / srodka maskujgcego smak i
moga by¢ obecne w mniejszych lub wigkszych ilosciach jako czynnik jednego lub wigkszej liczby
oddziatywan na smak, rozpuszczalno$¢ s$rodka smakowo-zapachowego, oddzialywan $rodka
smakowo-zapachowego na rozpuszczalno$¢ lub inne wilasciwosci fizykochemiczne lub
farmakokinetyczne innych sktadnikoéw formulacji lub inne czynniki.

[0278] W pewnych przyktadach wykonania formulacja farmaceutyczna dodatkowo zawiera $rodek
izotonizujacy. Formulacja donosowa moze zawiera¢ miedzy okoto 0,2% (wag./obj.) a okoto 1,2%
(wag./obj.) srodka izotonizujacego, tak jak okoto 0,2% (wag./obj.), okoto 0,3% (wag./obj.), okoto
0,4% (wag./obj.), okoto 0,5% (wag./obj.), okoto 0,6% (wag./obj.), okoto 0,7% (wag./obj.), okoto 0,8%
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(wag./obj.), okoto 0,9% (wag./obj.), okoto 1,0% (wag./obj.), okoto 1,1% (wag./obj.) lub okoto 1,2%
(wag./obj.). Formulacja donosowa moze zawiera¢ wigcej niz okoto 0,1% (wag./obj.) srodka
izotonizujacego. Formulacja donosowa moze zawiera¢ mniej niz okoto 1,2% (wag./obj.) srodka
izotonizujacego. W innych przyktadach wykonania formulacja donosowa moze zawiera¢ miedzy
okoto 0,2% (wag./obj.) a okolo 1,9% (wag./obj.) srodka izotonizujacego, tak jak okoto 0,2%
(wag./obj.), okoto 0,3% (wag./obj.), okoto 0,4% (wag./obj.), okoto 0,5% (wag./obj.), okoto 0,6%
(wag./obj.), okoto 0,7% (wag./obj.), okolo 0,8% (wag./obj.), okoto 0,9% (wag./obj.), okoto 1,0%
(wag./obj.), okoto 1,1% (wag./obj.), okoto 1,2% (wag./obj.), okoto 1,3% (wag./obj.), okoto 1,4%
(wag./obj.), okoto 1,5% (wag./obj.), okolo 1,6% (wag./obj.), okoto 1,7% (wag./obj.), okoto 1,8%
(wag./obj.) lub okoto 1,9% (wag./obj.). Formulacja donosowa moze zawiera¢ mniej niz okoto 1,9%
(wag./obj.) $rodka izotonizujacego.

[0279] Formulacja dodatkowo zawiera $srodek zwickszajacy wchianianie, ktory zawiera co najmnie;j
jeden alkiloglikozyd. W pewnych przykladach wykonania formulacja farmaceutyczna zawiera od
okoto 0,005% (wag./obj.) do okoto 2,5% (wag./obj.) srodka zwigkszajacego wchtanianie. W pewnych
przyktadach wykonania formulacja farmaceutyczna zawiera od okoto 0,05% (wag./obj.) do okoto
2,5% (wag./obj.) srodka zwigkszajacego wchtanianie. W pewnych przyktadach wykonania formulacja
farmaceutyczna zawiera od okoto 0,1% (wag./obj.) do okoto 0,5% (wag./obj.) srodka zwigkszajacego
wchianianie. W pewnych przyktadach wykonania formulacja farmaceutyczna zawiera okoto 0,25%
(wag./obj.) srodka zwigkszajacego wchtanianie. W pewnych przyktadach wykonania formulacja
farmaceutyczna zawiera okoto 0,18% (wag./obj.) srodka zwigkszajacego wchtanianie.

[0280] W pewnych przyktadach wykonania $rodek zwigkszajacy wchianianie (ktory zawiera co
najmniej jeden alkiloglikozyd) jest wybrany sposrod chlorku benzalkoniowego, cyklodekstryn,
chitozanu, kwasu deoksycholowego, alkilosacharydu (np. niejonowego alkilosacharydowego srodka
powierzchniowo czynnego, takiego jak alkiloglikozyd 1 ester sacharozy kwasow tluszczowych, ktory
sktada si¢ z alifatycznego tancucha weglowodorowego sprzezonego z ugrupowaniem cukrowym
odpowiednio za pomoca wigzania glikozydowego lub estrowego), pochodnych kwasu fusydynowego,
kwasu glikocholowego, laureth-9, fosfatydylocholin, kwasu taurocholowego, kwasu
taurodihydrofusydynowego, mikrosfer i liposomow oraz soli zolciowych.

[0281] W pewnych przyktadach wykonania i w uzupetnieniu do alkiloglikozydu formulacja
farmaceutyczna zawiera chlorek benzalkoniowy w ilo$ci miedzy okoto 0,001% (wag./obj.) a okoto
1% (wag./obj.). W pewnych innych przyktadach wykonania formulacja farmaceutyczna zawiera
chlorek benzalkoniowy w ilo$ci miedzy okoto 0,001% (wag./obj.) a okoto 0,5 % (wag./obj.). W
pewnych innych przyktadach wykonania formulacja farmaceutyczna zawiera chlorek benzalkoniowy
w ilosci migdzy okoto 0,001% (wag./obj.) a okoto 0,2 % (wag./obj.). W pewnych przyktadach
wykonania formulacja farmaceutyczna zawiera 0,001% (wag./obj.), 0,003% (wag./obj.), 0,005%
(wag./obj.), 0,007% (wag./obj.), 0,009% (wag./obj.), 0,01% (wag./obj.), 0,02% (wag./0bj.), 0,03%
(wag./obj.), 0,04% (wag./obj.), 0,05% (wag./obj.), 0,06% (wag./obj.), 0,07% (wag./obj.), 0,08%
(wag./obj.), 0,09% (wag./obj.), 0,1% (wag./obj.), 0,11% (wag./obj.), 0, 12% (wag./0obj.), 0,13%
(wag./obj.), 0,14% (wag./obj.), 0,15% (wag./obj.), 0,16% (wag./obj.), 0,17% (wag./obj.), 0,18%
(wag./obj.), 0,19% (wag./obj.), 0,2% (wag./obj.), 0,31% (wag./obj.), 0, 22% (wag./obj.), 0,23%
(wag./obj.), 0,24% (wag./obj.), 0,25% (wag./obj.), 0, 26% (wag./obj.), 0,27% (wag./obj.), 0,28%
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(wag./obj.), 0,29% (wag./obj.), 0,3% (wag./obj.), 0,31% (wag./0obj.), 0,32% (wag./obj.), 0,33%
(wag./obj.), 0,34% (wag./obj.), 0,35% (wag./obj.), 0,36% (wag./obj.), 0,37% (wag./obj.), 0,38%
(wag./obj.), 0,39% (wag./obj.), 0,4% (wag./obj.), 0,41% (wag./obj.), 0,42% (wag./obj.), 0,43%
(wag./obj.), 0,44% (wag./obj.), 0,45% (wag./obj.), 0,46% (wag./obj.), 0,47% (wag./obj.), 0,48%
(wag./obj.), 0,49% (wag./obj.), 0,5% (wag./obj.), 0,51% (wag./obj.), 0,52% (wag./obj.), 0,53%
(wag./obj.), 0,54% (wag./obj.), 0,55% (wag./obj.), 0,56% (wag./obj.), 0,57% (wag./0obj.), 0,58%
(wag./obj.), 0,59% (wag./obj.), 0,6% (wag./obj.), 0,61% (wag./obj.), 0,62% (wag./obj.), 0,63%
(wag./obj.), 0,64% (wag./obj.), 0,65% (wag./obj.), 0,66% (wag./obj.), 0,67% (wag./obj.), 0,68%
(wag./obj.), 0,69% (wag./obj.), 0,7% (wag./obj.), 0,71% (wag./0obj.), 0,72% (wag./obj.), 0,73%
(wag./obj.), 0,74% (wag./obj.), 0,75% (wag./obj.), 0,76% (wag./obj.), 0,77% (wag./obj.), 0,78%
(wag./obj.), 0,79% (wag./obj.), 0,8% (wag./obj.), 0,81% (wag./obj.), 0,82% (wag./0bj.), 0,83%
(wag./obj.), 0,84% (wag./obj.), 0,85% (wag./obj.), 0,86% (wag./obj.), 0,87% (wag./obj.), 0,88%
(wag./obj.), 0,89% (wag./obj.), 0,9% (wag./obj.), 0,91% (wag./obj.), 0,92% (wag./obj.), 0,93%
(wag./obj.), 0,94% (wag./obj.), 0,95% (wag./obj.), 0,96% (wag./obj.), 0,97% (wag./0bj.), 0,98%
(wag./obj.), 0,99% (wag./obj.) lub 1% (wag./obj.) chlorku benzalkoniowego.

[0282] W pewnych przyktadach wykonania $rodek zwigkszajacy wchtanianie jest wybrany sposrod
dodecylomaltozydu i tetradecylomaltozydu (TDM).

[0283] W pewnych przykladach s$rodkiem zwigkszajacych wchlanianie jest dodecylomaltozyd
(alkiloglikozyd  1-O-n-dodecylo-B-D-maltopiranozyd, inaczej okre§lany jako laurylo-B-D-
maltopiranozyd, dodecylomaltopiranozyd i DDM; Co4Hs6Q11, czgsto okreslany nazwag handlowg
Intravail®). Alkilosacharydy, obejmujace alkiloglikozydy, sa stosowane w komercyjnych produktach
zywnos$ciowych oraz higieny osobistej 1 zostaly oznaczone jako substancje Ogolnie Uznane za
Bezpieczne (GRAS, ang. Generally Recognized as Safe) do zastosowan zywnos$ciowych. Sa to nie
draznigce Srodki zwigkszajace wchtlanianie przezsluzowkowe, ktore s3 bezwonne, pozbawione
smaku, nietoksyczne, niemutagenne i nieuwrazliwiajace w te$cie Draize’a az do stezenia 25%.
Alkilosacharydy zwigkszaja wchianianie poprzez zwigkszanie przepuszczalnosci parakomorkowe;,
na co wskazuje zmniejszenie przeznabtonkowej opornosci elektrycznej; mogg one réwniez zwigkszaé
transcytozg. Ten efekt jest krotkotrwaly. Inne alkilosacharydy obejmujg tetradecylomaltozyd (TDM)
I dodekanian sacharozy.

[0284] W pewnych przyktadach wykonania formulacja donosowa zawiera miedzy okoto 0,05%
(wag./obj.) a okolo 2,5% (wag./obj.) Intravail®. W pewnych przyktadach wykonania formulacja
donosowa zawiera miedzy okoto 0,1% (wag./obj.) a okoto 0,5% (wag./obj.) Intravail®. W pewnych
przyktadach wykonania formulacja donosowa zawiera miedzy okoto 0,15% (wag./obj.) a okoto 0,35%
(wag./obj.) Intravail®. W pewnych przyktadach wykonania formulacja donosowa zawiera miedzy
okoto 0,15% (wag./obj.) a okoto 0,2% (wag./obj.) Intravail®. W pewnych przyktadach wykonania
formulacja donosowa zawiera okoto 0,18% (wag./obj.) Intravail®. W pewnych przyktadach
wykonania formulacja donosowa zawiera okoto 0,2% (wag./obj.) do okoto 0,3% (wag./obj.)
Intravail®. W pewnych przykladach wykonania formulacja donosowa zawiera okoto 0,25%
(wag./obj.) Intravail®.
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[0285] W pewnych przyktadach wykonania S$rodkiem zwickszajagcym wchtanianie jest
Intravail® (dodecylomaltozyd).

[0286] W pewnych przyktadach wykonania Srodkiem zwigkszajacym wchtanianie w formulacji
donosowej jest kombinacja dodecylomaltozydu i chlorku benzalkoniowego. Kombinacja
dodecylomaltozydu i chlorku benzalkoniowego jako $rodkéw zwigkszajacych wchlanianie w
opisywanych tutaj formulacjach donosowych zapewnia farmakokinetyke, ktora $cisle odpowiada
farmakokinetyce uzyskiwanej przez domigsniowe wstrzykniecie epinefryny.

[0287] W pewnych przyktadach wykonania kazda dawka formulacji farmaceutycznej wydawana z
urzadzenia zawiera mi¢dzy okoto 0,4 mg a okoto 2,40 mg na dawke epinefryny lub jej soli oraz
miedzy 0,1 a 0,50 mg Intravail ® (dodecylomaltozydu).

[0288] W pewnych przyktadach wykonania kazda dawka formulacji wydawana z urzadzenia zawiera
migdzy okoto 0,5 mg a okoto 2,0 mg na dawkg epinefryny lub jej soli i miedzy okoto 0,1 a 0,50 mg
Intravail ® (dodecylomaltozydu).

[0289] W pewnych przyktadach wykonania kazda dawka formulacji wydawana z urzadzenia zawiera
migdzy okoto 0,75 mg a okoto 1,5 mg na dawke epinefryny lub jej soli oraz miedzy 0,1 a 0,50 mg
Intravail ® (dodecylomaltozydu).

[0290] W pewnych przyktadach wykonania kazda dawka formulacji wydawana z urzadzenia zawiera
miedzy okoto 0,9 mg a okoto 1,15 mg na dawke epinefryny lub jej soli 1 okoto 0,25 mg Intravail
® (dodecylomaltozydu).

[0291] W pewnych przyktadach wykonania kazda dawka formulacji wydawana z urzadzenia zawiera
okoto 1,0 mg na dawke epinefryny lub jej soli i okoto 0,25 mg Intravail ® (dodecylomaltozydu).

[0292] W pewnych przyktadach wykonania formulacja farmaceutyczna zawiera dodatkowo $rodek
chelatujacy lub przeciwutleniacz (Srodek stabilizujacy) w celu poprawy stabilnosci. W pewnych
przyktadach wykonania srodkiem chelatujagcym/stabilizujgcym jest EDTA.

[0293] Przyktady dodatkowych $rodkow stabilizujacych obejmuja: akacje, agar, albuming, kwas
alginowy, stearynian glinu, alginian amonu, kwas askorbinowy, palmitynian askorbylu, bentonit,
butylowany hydroksytoluen (BHT), alginian wapnia, stearynian wapnia, karboksymetyloceluloze
wapniowa,  karboksymetyloceluloze sodowa,  karagen, celuloze  mikrokrystaliczng,
karboksymetyloceluloz¢ sodowa, szaranczyn, dwutlenek krzemu koloidalnego, cyklodekstryny,
dietanoloaming, edetyniany, etylocelulozg¢, palmitostearynian glikolu etylenowego, monostearynian
gliceryny, gum¢ guar, hektoryt, hydroksypropylobetadeks, hydroksypropyloceluloze, hypromelozeg,
inuling, cukier inwertowany, kwas laurynowy, lecytyne, krzemian magnezowo-glinowy, olej
mineralny 1 alkohole lanolinowe, monoetanoloaming, pektyne, kwas pentetynowy, fosfolipidy,
polakryling potasowa, poloksamer, poli(alkohol winylowy), alginian potasu, chlorek potasu, powidon,
galusan propylu, glikol propylenowy, alginian glikolu propylenowego, rafinoze, octan sodu, alginian
sodu, boran sodu, stearylofumaran sodu, sorbitol, alkohol stearylowy, eter sulfobutylo-beta-
cyklodekstryny, tagatoze, trehaloze, trietanoloaming, biaty wosk, gume ksantanowa, ksylitol, zotty
wosk i1 octan cynku.
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[0294] Przyktady dodatkowych srodkow chelatujgcych obejmujg: monohydrat kwasu cytrynowego,
wersenian disodu, wersenian wapniowo-disodowy, kwas edetynowy, kwas fumarowy, kwas
jabtkowy, maltol, kwas pentetynowy, wersenian sodu i wersenian trisodu.

[0295] W pewnych przyktadach wykonania formulacja farmaceutyczna zawiera chlorek
benzalkoniowy. W pewnych przyktadach wykonania formulacja farmaceutyczna zawiera okoto
0,005% (wag./obj.) do okoto 1% (wag./obj.) chlorku benzalkoniowego.

[0296] Jako $rodek powierzchniowo czynny, chlorek benzalkoniowy moze wpltywaé na napigcie
powierzchniowe kropel z dostarczanego pidropusza sprayu do nosa, wytwarzajac sferyczne lub
zasadniczo sferyczne czastki o waskim rozktadzie wielko$ci kropel (DSD, ang. droplet size
distribution), a takze na lepko$¢ ciektej formulacji.

[0297] W pewnych przyktadach wykonania srodkiem zwigkszajagcym wchtanianie jest alkilomaltozyd
(np. tetradecylomaltozyd (TDM), dodecylomaltozyd (DDM) itp.). Alkilosacharydy, obejmujace
alkiloglikozydy, sa stosowane w komercyjnych produktach zywnos$ciowych oraz higieny osobistej 1
zostaly oznaczone jako substancje Ogolnie Uznane za Bezpieczne (GRAS, ang. Generally
Recognized as Safe) do zastosowan zywnos$ciowych. Sg to nie draznigce $rodki zwigkszajace
wchtanianie przez§luzéwkowe, ktore sa bezwonne, pozbawione smaku, nietoksyczne, niemutagenne
1 nieuwrazliwiajace w tescie Draize’a az do stezenia 25%. Nie bedac zwigzanym z Zadnag teorig, uwaza
sig, ze alkilosacharydy zwickszaja wchtanianie poprzez zwickszanie przepuszczalnosci
parakomorkowej, na co wskazuje zmniejszenie przeznabtonkowej opornosci elektrycznej; moga one
réwniez zwigksza¢ transcytoz¢. Ten efekt moze by¢ krotkotrwaty. Jako S$rodek zwigkszajacy
wchtanianie, alkilomaltozydy (np. tetradecylomaltozyd (TDM), dodecylomaltozyd (DDM) itp.) moga
wplywa¢ na napigcie powierzchniowe kropel z dostarczanego pidropusza sprayu do nosa,
wytwarzajac sferyczne lub zasadniczo sferyczne czastki o waskim rozkladzie wielkos$ci kropel (DSD),
a takze na lepkos¢ cieklej formulacji.

[0298] W pewnych przyktadach wykonania srodkiem zwigkszajacych wchtanianie jest alkilosacharyd
1-O-n-dodecylo-B-D-maltopiranozyd  (inaczej okreSlany jako laurylo-B-D-maltopiranozyd,
dodecylomaltopiranozyd, dodecylomaltozyd i DDM; C24H46Q11; czesto okreslany nazwg handlowa
Intravail®). W pewnych przyktadach wykonania formulacja donosowa zawiera okoto 0,01%
(wag./obj.) do okoto 2,5% (wag./obj.) DDM. W pewnych przyktadach wykonania formulacja
donosowa zawiera okoto 0,1% (wag./obj.) do okoto 0,5% (wag./obj.) DDM. W pewnych przyktadach
wykonania formulacja donosowa zawiera okoto 0,15% (wag./obj.) do okoto 0,35% (wag./obj.) DDM.
W pewnych przyktadach wykonania formulacja donosowa zawiera okoto 0,15% (wag./obj.) do okoto
0,2% (wag./obj.) DDM. W pewnych przyktadach wykonania formulacja donosowa zawiera okoto
0,18% (wag./obj.) DDM. W pewnych przyktadach wykonania formulacja donosowa zawiera okoto
0,2% (wag./obj.) do okoto 0,3% (wag./obj.) DDM. W pewnych przyktadach wykonania formulacja
donosowa zawiera okoto 0,25% (wag./obj.) DDM.

[0299] W chemii cukrow anomer jest ktorymkolwiek z pary stereoizomerow cyklicznych
(oznaczonych o lub B) cukru lub glikozydu, rdznigcych si¢ tylko konfiguracja na weglu hemiacetalu
(lub hemiketalu), zwanym réwniez weglem anomerycznym lub weglem redukujgcym. Jesli struktura
jest analogiczna do tej w grupie hydroksylowej na weglu anomerycznym w potozeniu aksjalnym
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glukozy, cukier jest anomerem alfa. Jesli jednak ten hydroksyl jest ekwatorialny, cukier jest
anomerem beta. Na przyklad a-D-glukopiranoza i B-D-glukopiranoza, dwie postacie cykliczne
glukozy, sa anomerami. Podobnie alkiloglikozydy wystepuja jako anomery. Na przyktad dodecylo-[3-
D-maltozyd i dodecylo-a-D-maltozyd s dwiema postaciami cyklicznymi dodecylomaltozydu. Te
dwa rozne anomery sg dwiema odrgbnymi strukturami chemicznymi, a zatem majg rézne wtasciwosci
fizyczne i chemiczne. Alkiloglikozydem wedlug wynalazku moze by¢ anomer . Alkiloglikozydem
moze by¢ B-anomer alkilomaltozydu, taki jak tetradecylo-p-D-maltozyd (TDM).

[0300] W niektorych przyktadach wykonania zastosowanym alkiloglikozydem jest zasadniczo czysty
alkiloglikozyd. W znaczeniu tutaj stosowanym ,,zasadniczo czysty” alkiloglikozyd odnosi si¢ do
jednej postaci anomerycznej alkiloglikozydu (postaci albo a, albo  anomerycznej) z mniej niz okoto
2% innej postaci anomerycznej, korzystnie mniej niz okoto 1,5% innej postaci anomerycznej, a
korzystniej mniej niz okoto 1% innej postaci anomerycznej. Zasadniczo czysty alkilogykozyd moze
zawiera¢ wigcej niz 98% anomeru albo a, albo B. Zasadniczo czysty alkilogykozyd moze zawieraé
wigcej niz 99% anomeru albo a, albo B. Zasadniczo czysty alkilogykozyd moze zawiera¢ wigcej niz
99,5% anomeru albo a, albo B. Zasadniczo czysty alkilogykozyd moze zawiera¢ wigcej niz 99,9%
anomeru albo a, albo p.

[0301] W pewnych przyktadach wykonania opisano tutaj formulacje wodng odpowiedniag do
podawania donosowego, zawierajaca: epinefryne; wode; alkiloglikozyd; oraz jeden lub wigksza liczbe
sktadnikow wybranych sposrod srodkéw zwigkszajacych wchtanianie, §rodkow chelatujacych,
przeciwutleniaczy, S$rodkow stabilizujacych, $rodkow powierzchniowo czynnych, $rodkow
1zotonizujacych 1 srodkow regulujacych pH.

[0302] W pewnych przyktadach wykonania opisano tutaj formulacj¢ wodng odpowiednia do
podawania donosowego, zawierajaca: epinefryne; wodg; alkiloglikozyd; oraz jeden lub wigksza liczbe
sktadnikow wybranych sposrod chitozanu, alkilocyklodekstryn, chlorku benzalkoniowego, chlorku
sodu i EDTA.

[0303] W pewnych przyktadach wykonania opisano tutaj formulacj¢ wodna odpowiednia do
podawania donosowego, zawierajacg: epinefryng; wodg; alkiloglikozyd wybrany sposréd
dodecylomaltozydu (DDM) i tetradecylomaltozydu (TDM); oraz jeden lub wieksza liczbg sktadnikéw
wybranych sposrod chlorku benzalkoniowego, chlorku sodu, kwasu chlorowodorowego i EDTA. W
pewnych innych przyktadach wykonania opisano tutaj formulacj¢ wodng odpowiednig do podawania
donosowego, zawierajaca: epinefryng; wodg; dodecylomaltozyd (DDM); oraz jeden lub wicksza
liczbe sktadnikéw wybranych sposrod chlorku benzalkoniowego, chlorku sodu i EDTA.

[0304] W pewnych przyktadach wykonania opisano tutaj formulacje wodna odpowiednig do
podawania donosowego, zawierajaca: epinefryng; wode; dodecylomaltozyd (DDM); oraz jeden lub
wieksza liczbe sktadnikow wybranych sposrod chlorku benzalkoniowego, chlorku sodu, §rodkow
regulujacych pH 1 EDTA.

[0305] W pewnych przyktadach wykonania opisano tutaj formulacje wodng odpowiednia do
podawania donosowego, zawierajaca: epinefryng; wode; dodecylomaltozyd (DDM); chlorek
benzalkoniowy; oraz jeden lub wigksza liczbe sktadnikéw wybranych sposréd chlorku sodu, srodkow
regulujacych pH i EDTA.
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[0306] W pewnych przyktadach wykonania opisano tutaj formulacje wodna odpowiedniag do
podawania donosowego, zawierajaca: epinefryne; wode; dodecylomaltozyd (DDM) lub kombinacj¢
dodecylomaltozydu (DDM) i chlorku benzalkoniowego; oraz jeden lub wigksza liczbe dodatkowych
sktadnikow wybranych sposrod chlorku sodu, srodkéw regulujacych pH 1 EDTA.

[0307] Srodki regulujace pH obejmuja opisane tutaj kwasy (np. kwas chlorowodorowy, kwas
cytrynowy), bufory (np. bufory fosforanowe, octanowe 1 cytrynianowe) oraz zasady (np.
wodorotlenek sodu, cytrynian sodu, wodoroweglan sodu, weglan sodu).

[0308] W pewnych przyktadach wykonania opisano tutaj formulacje wodng odpowiednig do
podawania donosowego, zawierajaca: okoto 0,5% (wag./obj.) do okoto 2,5% (wag./obj.) epinefryny;
wodg; okoto 0,05% (wag./obj.) do okoto 2,5% (wag./obj.) dodecylomaltozydu (DDM); oraz jeden lub
wieksza liczbe sktadnikow wybranych sposrod: okoto 0,005% (wag./obj.) do okoto 1% (wag./obj.)
chlorku benzalkoniowego; okoto 0,2% (wag./obj.) do okoto 1,2% (wag./obj.) chlorku sodu,
opcjonalnego kwasu chlorowodorowego lub wodorotlenku sodu w iloSci wystarczajacej do
doprowadzenia pH do koncowego pH wynoszacego okoto 4,0 do okoto 5,0; oraz okoto 0,05%
(wag./obj.) do okoto 2,0% (wag./obj.) EDTA.

[0309] W pewnych przyktadach wykonania opisano tutaj formulacje wodng odpowiednig do
podawania donosowego, zawierajaca: i) okoto 0,5% (wag./obj.) do okolo 2,5% (wag./obj.)
epinefryny; ii) wode; iii) okoto 0,05% (wag./obj.) do okoto 2,5% (wag./obj.) dodecylomaltozydu
(DDM) lub kombinacje okoto 0,05% (wag.obj.) do okoto 2,5% (wag.obj.) dodecylomaltozydu (DDM)
1 okoto 0,005% (wag./obj.) do okoto 1% (wag./obj.) chlorku benzalkoniowego; oraz iv) jeden lub
wiekszg liczbg sktadnikow wybranych sposrdd a) okoto 0,2% (wag./obj.) do okoto 1,2% (wag./obj.)
chlorku sodu; b) opcjonalnego kwasu chlorowodorowego lub wodorotlenku sodu w iloSci
wystarczajacej do doprowadzenia pH do koncowego pH wynoszacego okoto 4,0 do okoto 5,0; oraz
¢) okoto 0,05% (wag./obj.) do okoto 2,0% (wag./obj.) EDTA.

[0310] W pewnych przyktadach wykonania opisano tutaj formulacj¢ wodng odpowiednia do
podawania donosowego, zawierajaca: i) okoto 0,9% (wag./obj.) do okoto 2,0% (wag./obj.)
epinefryny; ii) wodg; iii) okoto 0,05% (wag./obj.) do okoto 2,5% (wag./obj.) dodecylomaltozydu
(DDM) lub kombinacje okoto 0,05% (wag.obj.) do okoto 2,5% (wag.obj.) dodecylomaltozydu (DDM)
I okoto 0,005% (wag./obj.) do okoto 1% (wag./obj.) chlorku benzalkoniowego; oraz iv) jeden lub
wiekszg liczbe sktadnikow wybranych sposrod a) okoto 0,2% (wag./obj.) do okoto 1,2% (wag./obj.)
chlorku sodu; b) opcjonalnego kwasu chlorowodorowego lub wodorotlenku sodu kwasu
chlorowodorowego w ilosci wystarczajacej do doprowadzenia pH do koncowego pH wynoszacego
okoto 4,0 do okoto 5,0; oraz c) okoto 0,05% (wag./obj.) do okoto 2,0% (wag./obj.) EDTA.

[0311] W pewnych przyktadach wykonania opisano tutaj formulacje wodna odpowiednia do
podawania donosowego, zawierajaca: okoto 0,5% (wag./obj.) do okoto 2,5% (wag./obj.) epinefryny;
wodeg; okoto 0,05% (wag./obj.) do okoto 2,5% (wag./obj.) dodecylomaltozydu (DDM); okoto 0,005%
(wag./obj.) do okoto 1% (wag./obj.) chlorku benzalkoniowego; okoto 0,2% (wag./obj.) do okoto 1,2%
(wag./obj.) chlorku sodu, kwasu chlorowodorowego w ilo$ci wystarczajacej do doprowadzenia pH do
koncowego pH wynoszacego okoto 4,0 do okoto 5,0; oraz okoto 0,05% (wag./obj.) do okoto 2,0%
(wag./obj.) EDTA.
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[0312] W pewnych przyktadach wykonania opisano tutaj formulacje wodna odpowiednig do
podawania donosowego, zawierajaca: epinefryng; wode; jeden lub wigksza liczbe sSrodkow
zwigkszajacych wchlanianie (z ktorych co najmniej jednym jest alkiloglikozyd); srodek izotonizujacy;
srodek stabilizujgcy; konserwant; oraz opcjonalne srodki regulujace pH do doprowadzenia pH do pH
3 do 5. W pewnych przyktadach wykonania opisano tutaj formulacj¢ wodng odpowiednig do
podawania donosowego, zawierajaca: epinefryne; wode; jeden lub wigkszg liczbe $rodkow
zwigkszajacych wchtanianie (z ktérych co najmniej jednym jest alkiloglikozyd) (np.
dodecylomaltozyd; lub kombinacja dodecylomaltozydu 1 chlorku benzalkoniowego); s$rodek
izotonizujacy (np. chlorek sodu); $rodek stabilizujacy (np. EDTA lub EDTA disodowy); konserwant
(np. chlorek benzalkoniowy); oraz opcjonalne $rodki regulujagce pH do doprowadzenia pH do pH 3
do 5. W pewnych przyktadach wykonania opisano tutaj formulacje wodng odpowiednig do podawania
donosowego, zawierajaca: epinefryne; wode; jeden lub wigksza liczbe Srodkéw zwiekszajacych
wchianianie (z ktérych co najmniej jednym jest alkiloglikozyd) (np. dodecylomaltozyd; lub
kombinacja dodecylomaltozydu i chlorku benzalkoniowego); $rodek izotonizujacy (np. chlorek
sodu); s$rodek stabilizujacy (np. EDTA Iub EDTA disodowy); konserwant (np. chlorek
benzalkoniowy); przeciwutleniacz; $rodek buforujacy; oraz opcjonalne $rodki regulujace pH do
doprowadzenia pH do pH 3 do 5.

[0313] W pewnych przyktadach wykonania opisano tutaj formulacje wodng odpowiednig do
podawania donosowego, zawierajaca: epinefryng; wodeg; dodecylomaltozyd lub kombinacje
dodecylomaltozydu i chlorku benzalkoniowego; chlorek sodu; EDTA lub EDTA disodowy; oraz
opcjonalne $rodki regulujace pH do doprowadzenia pH do pH 3 do 6.

[0314] W pewnych przyktadach wykonania opisano tutaj formulacj¢ wodng odpowiednia do
podawania donosowego, zawierajaca: okoto 0,5% (wag./obj.) do okoto 2,5% (wag./obj.) epinefryny;
wodg; okoto 0,05% (wag./obj.) do okoto 2,5% (wag./obj.) dodecylomaltozydu lub kombinacj¢ okoto
0,05% (wag.obj.) do okoto 2,5% (wag.obj.) dodecylomaltozydu i okoto 0,005% (wag./obj.) do okoto
1% (wag./obj.) chlorku benzalkoniowego; okoto 0,2% (wag./obj.) do okoto 1,2% (wag./obj.) chlorku
sodu; okoto 0,05% (wag./obj.) do okoto 2,0% (wag./obj.) EDTA lub EDTA disodowego; oraz
opcjonalne $rodki regulujace pH do doprowadzenia pH do pH 3 do 6.

[0315] W pewnych przyktadach wykonania 100 pl probka formulacji wodnej odpowiedniej do
podawania donosowego zawiera okoto 0,5 mg, okoto 0,6 mg, okoto 0,7 mg, okoto 0,8 mg, okoto 0,9
mg, okoto 1,0 mg, okoto 1,1 mg, okoto 1,2 mg, okoto 1,3 mg, okoto 1,4 mg, okoto 1,5 mg, okoto 1,6
mg, okoto 1,7 mg, okoto 1,8 mg, okoto 1,9 mg, okoto 2,0 mg, okoto 2,1 mg, okoto 2,2 mg, okoto 2,3
mg lub okoto 2,4 mg epinefryny.

Urzadzenia i zestawy do donosowego dostarczania lekow

[0316] Mozna stosowac urzadzenia do donosowego dostarczania lekow zawierajace opisang tutaj
formulacje. W pewnych przyktadach wykonania urzadzenie jest wstepnie napetnione. W pewnych

przyktadach wykonania urzadzenie moze by¢ napelniane przed zastosowaniem. W pewnych
przyktadach wykonania urzagdzenie mozna uruchamia¢ jedna r¢ka.

[0317] Dostarczanie do nosa jest uwazane za atrakcyjng, bezpieczng i tatwg do podawania droge do
dostarczania leku ogodlnoustrojowego bez uzycia igiel, zwlaszcza gdy pozadane jest szybkie
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wchtanianie 1 efekt. Dodatkowo dostarczanie do nosa moze pomdc w rozwigzaniu problemow
zwigzanych ze stabg biodostepnoscig, powolnym wchtanianiem, degradacja leku i zdarzeniami
niepozadanymi (AE, ang. adverse events) w przewodzie pokarmowym oraz pozwala uniknac
metabolizmu pierwszego przej$cia w watrobie.

[0318] Formulacje ciekte do nosa sg gtdéwnie roztworami wodnymi, ale mozna réwniez dostarczac
zawiesiny, emulsje, liposomy i mikrosfery. Inne formulacje ciekle moga zawiera¢ liposomy,
mikrosfery, mieszane formulacje wodno-organiczne, formulacje niewodne, suchy proszek i
formulacje retencyjne (zele). W tradycyjnych systemach pompek sprayowych konserwanty
przeciwdrobnoustrojowe sg zwykle wymagane w celu utrzymania stabilnosci mikrobiologicznej w
formulacjach ciektych. Pompki sprayowe zdominowaty rynek dostarczania lekow do nosa od czasu
ich wprowadzenia. Pompki dostarczaja zwykle 100 pl (25-250 pl) na rozpylenie 1 oferuja wysoka
powtarzalno$¢ emitowanej dawki oraz geometrii piéropusza w testach in vitro.

[0319] Przyktady standardowych dozujacych pompek sprayowych obejmujg te oferowane przez
Aptar Pharma, Inc., takie jak wielodawkowe urzadzenia sprayu do nosa ,klasycznej platformy
technologicznej” oraz przez BD Medical-Pharmaceutical Systems, taki jak system Accuspray . Takie
urzadzenia zawierajg zbiornik, w ktorym miesci si¢ wiele dawek formulacji sprayu do nosa (np. 50,
100, 150, 200, 60 lub 120 dawek), zamknigcie (np. nakretka, zaciskowe lub mocowane na wcisk) i
mechanizm uruchamiajacy, ktory dostarcza od 45 do 1000 pl (np. 50, 100, 140, 150 lub 200 pl) ptynu
na uruchomienie, co stanowi pojedyncza dawke. Mechanizm uruchamiajagcy moze by¢
skonfigurowany do zliczania dawek, dostarczania formulacji zelowych, dostarczania w konfiguracji
odwroconej do gory dnem itp.

[0320] W tradycyjnych systemach pompek sprayowych wielokrotnego uzytku konserwanty
przeciwdrobnoustrojowe sa zwykle wymagane w celu utrzymania stabilnosci mikrobiologicznej w
formulacjach ciektych. Dostepne sa jednak réwniez systemy wolne od konserwantow, np. system
Advanced Preservative Free (APF) firmy Aptar, ktory jest wentylowany, zawiera membrang
filtracyjng do przeptywu powietrza, ktéra zapobiega zanieczyszczaniu, ma bezmetalowa Sciezke
pltynu dla preparatow utleniajagcych 1 moze by¢ stosowany w dowolnej orientacji. Dodatkowe
urzadzenia sprayu do nosa firmy Aptar i innych sa zoptymalizowane za pomoca koncowek
dozownikéw, ktore zapobiegajg zatykaniu (przydatne w przypadku formulacji o duzej lepkosci i duzej
lotnosci), mechanizméw uruchmiajacych, ktére nie wymagaja ponownego napetniania po dlugich
okresach nieuzywania itp. Dodatkowe urzadzenia sprayu do nosa sg napgdzane gazem pednym.
Jeszcze inne dodatkowe urzadzenia sprayu do nosa obejmujg inhalatory suchego proszku.

[0321] Wielko$¢ czastek i geometria pidropusza mogg si¢ rozni¢ w ramach pewnych granicach i
zalezg od wlasciwos$ci pompki, formulacji, otworu mechanizmu uruchamiajacego 1 przytozonej sity.
Rozktad wielkos$ci kropel sprayu do nosa jest parametrem krytycznym, poniewaz znaczaco wpltywa
na osadzanie si¢ lekuin vivow jamie nosowej. Na wielko$¢ kropel majg wplyw parametry
uruchamiania urzadzenia oraz formulacja. Przewazajaca mediana wielkos$ci kropel powinna wynosi¢
migdzy okoto 30 a okoto 100 um. Jesli krople sa zbyt duze (> okoto 120 um), osadzanie odbywa si¢
gtownie w przednich czesciach nosa, a jesli krople sg zbyt mate (< okoto 10 pm), istnieje mozliwosc¢,
ze beda wdychane i dotrg do ptuc oraz jamy ustnej, czego nalezy unika¢ ze wzgledow bezpieczenstwa.
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Jako s$rodek powierzchniowo czynny, chlorek benzalkoniowy 1 alkilomaltozydy (np.
tetradecylomaltozyd (TDM), dodecylomaltozyd (DDM) itp.) moga wplywa¢ na napigcie
powierzchniowe kropel z dostarczanego pioropusza sprayu do nosa, wytwarzajac sferyczne lub
zasadniczo sferyczne czastki o waskim rozktadzie wielkosci kropel (DSD), a takze na lepkos¢ cieklej
formulacji.

[0322] Geometrig pidropusza, wielkos¢ kropel i DSD dostarczonego piéropusza po rozpyleniu mozna
mierzy¢ w okreslonych warunkach doswiadczalnych i instrumentalnych za pomocg odpowiednich i
zwalidowanych i/lub skalibrowanych procedur analitycznych znanych w dziedzinie. Obejmuja one
fotografi¢, dyfrakcje laserowa i systemy uderzeniowe (uderzenie kaskadowe, NGI). Geometria
pidropusza, wielko$¢ kropel i DSD moga wptywacé na wyniki farmakokinetyczne, takie jak Cmax, Tmax
1 proporcjonalnos¢ dawki.

[0323] Rozktad wielkosci kropel mozna kontrolowac pod wzgledem zakresow dla D10, D50, D90,
rozpigtosci [(D90-D10)/D50] i odsetka kropel mniejszych niz 10 mm. W pewnych przyktadach
wykonania formulacja bedzie miala waski DSD. W pewnych przyktadach wykonania formulacja
bedzie miata D(v,50) wynoszace 30-70 pm i D(v, 90) < 100 um.

[0324] W pewnych przyktadach wykonania odsetek kropel mniejszych niz 10 um bgdzie mniejszy
niz 10%. W pewnych przyktadach wykonania odsetek kropel mniejszych niz 10 pm bedzie mniejszy
niz 5%. W pewnych przyktadach wykonania odsetek kropel mniejszych niz 10 pm bedzie mniejszy
niz 2%. W pewnych przyktadach wykonania odsetek kropel mniejszych niz 10 um bedzie mniejszy
niz 1%.

[0325] W pewnych przyktadach wykonania formulacja po wydaniu przez uruchomienie z urzgdzenia
wytworzy jednolity okragly pidropusz o wspotczynniku owalnosci bliskim 1. Wspotczynnik
owalnosci oblicza si¢ jako iloraz maksymalnej $rednicy (Dmax) 1 minimalnej $rednicy (Dmin) wzoru
rozpylania przyjetego ortogonalnie do kierunku przeptywu rozpylania (np. od ,,géry”). W pewnych
przyktadach wykonania wspotczynnik owalnosci wynosi mniej niz + 2,0. W pewnych przyktadach
wykonania wspotczynnik owalnosci wynosi mniej niz + 1,5. W pewnych przyktadach wykonania
wspotczynnik owalnos$ci wynosi mniej niz + 1,3. W pewnych przyktadach wykonania wspotczynnik
owalno$ci wynosi mniej niz + 1,2. W pewnych przyktadach wykonania wspdtczynnik owalnos$ci
wynosi mniej niz + 1,1.

[0326] Opisano szczegodly i zasady mechaniczne wytwarzania czgstek dla roznych typow urzadzen
aerozolu do nosa. Patrz Vidgren i Kublik, Adv. Drug Deliv. Rev. 29:157-77, 1998. Tradycyjne pompki
sprayowe zastgpuja emitowang ciecz powietrzem, dlatego wymagane sg konserwanty, aby zapobiec
zanieczyszczeniu. Jednak kierujagc si¢ badaniami sugerujagcymi mozliwe negatywne skutki
konserwantow, producenci pompek opracowali réozne systemy rozpylania, ktore unikaja potrzeby
stosowania konserwantow. Systemy te wykorzystuja sktadany worek, ruchomy ttok lub sprezony gaz
w celu skompensowania wyemitowanej objetosci cieczy (w internecie na stronie aptar.com i w
internecie na stronie rexam.com). Rozwigzania ze skladanym workiem i ruchomym tlokiem
kompensujagcym wyemitowang objetos¢ cieczy oferuja t¢ dodatkowa zalete, ze moga by¢ emitowane
w odwréceniu do gory dnem, bez ryzyka zasysania powietrza do rurki zanurzeniowej i narazania na
szwank pdzniejszego rozpylania. Moze to by¢ przydatne w przypadku niektorych produktow, gdy
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pacjenci sg przykuci do to6zka 1 przy ktorych zaleca si¢ aplikacj¢ z glowg w dot. Innym sposobem
stosowanym w celu unikania konserwantow jest to, ze powietrze, ktore zastepuje emitowang ciecz,
jest filtrowane przez aseptyczny filtr powietrza. Ponadto niektore systemy majg zawor kulowy na
koncowce, aby zapobiega¢ zanieczyszczeniu cieczy wewnatrz koncowki aplikatora. Ostatnio pompki
projektuje si¢ z bocznym uruchamianiem. Pompka zostata zaprojektowana z krétsza koncowka, aby
unika¢ kontaktu z wrazliwymi powierzchniami §$luzéwki. Dostepne sa nowe konstrukcje
zmniejszajace potrzebe napelniania 1 ponownego napeiniania oraz pompki zawierajace funkcje
punktow nacisku w celu poprawy odtwarzalno$ci dawki oraz liczniki dawek 1 mechanizmy blokujace
w celu zwigkszenia kontroli dawki 1 bezpieczenstwa (w internecie na stronie rexam.com i w internecie
na stronie aptar.com).

[0327] Tradycyjne, proste jednodawkowe, dwudawkowe i wielodawkowe pompki sprayowe
wymagaja napetniania i pewnego stopnia przepetnienia, aby utrzymac zgodno$¢ dawki dla oznaczone;j
liczby dawek. Sa dobrze przystosowane do codziennego podawania lekéw przez dluzszy czas, ale ze
wzgledu na procedure napetniania i ograniczong kontrolg dawkowania, chyba ze zostanie wybrane
specjalne urzadzenie, s3 mniej odpowiednie dla lekow o waskim oknie terapeutycznym, w ktérym
mozna stosowac urzadzenie, zwlaszcza jesli nie sg one czesto stosowane. W przypadku drogich lekoéw
i lekow przeznaczonych do jednorazowego podawania lub sporadycznego stosowania oraz tam, gdzie
wazna jest $cista kontrola dawki 1 formulacji, korzystne sa jednodawkowe (UDS) lub dwudawkowe
(BDS) urzadzenia rozpylajace (w internecie na stronie aptar.com). Prosty wariant jednodawkowego
urzadzenia rozpylajacego (MAD™) jest oferowany przez LMA (LMA, Salt Lake City, UT, USA; w
internecie na stronie Imana.com). Przystawka do nosa z koncowka rozpylajaca jest mocowana do
standardowej strzykawki. Dostarczany ptynny lek jest najpierw pobierany do strzykawki, a nastepnie
koncéwka rozpylajaca jest mocowana na strzykawce. Urzadzenie to bylo stosowane w badaniach
akademickich w celu dostarczenia na przyktad miejscowego steroidu u pacjentow z przewlektym
zapaleniem blony §luzowej nosa i zatok przynosowych oraz w badaniu szczepionki. Wstegpnie
napehione urzadzenie oparte na tej samej zasadzie dla jednej lub dwoch dawek (Accuspray ™, Becton
Dickinson Technologies, Research Triangle Park, NC, USA; w internecie na stronie bdpharma.com)
jest stosowane do dostarczania szczepionki przeciw grypie FluMist™ (w internecie na stronie
flumist.com), zatwierdzonej zaréwno dla dorostych, jak i dla dzieci na rynku amerykanskim. Dziesi¢¢
lat temu szwajcarska firma wprowadzita na rynek podobne urzadzenie dla dwoéch dawek do
dostarczania innej szczepionki przeciw grypie.

[0328] Dostepne sa rowniez wstgpnie napetniane urzadzenia jedno- i dwudawkowe i sktadaja si¢ ze
zbiornika, ttoka oraz komory wirowej (patrz np. urzadzenia UDS UnitDose" i BDS BiDose™ firmy
Aptar, dawniej Pfeiffer). Spray tworzy sig, gdy ciecz jest wypychana na zewnatrz poprzez komorg
wirowa. Urzadzenia te trzyma si¢ migdzy palcem wskazujagcym a $rodkowym, z kciukiem na
mechanizmie uruchamiajgcym. Mechanizm punktu nacisku wbudowany w niektore urzadzenia
zapewnia odtwarzalno$¢ sity uruchamiajacej i wilasciwosci emitowanego pidropusza. Obecnie
sprzedawane donosowe leki przeciw migrenie, takie jak Imitrex® (w internecie na stronie gsk.com) i
Zomig® (w internecie na stronie az.com; Pfeiffer/Aptar urzadzenie jednodawkowe), sprzedawana
szczepionka przeciw grypie Flu-Mist (w internecie na stronie flumist.com; jednodawkowe urzadzenie
rozpylajace Becton Dickinson) oraz donosowa formulacja naloksonu do ratowania w
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przedawkowaniu opioidéw, Narcan Nasal® (w internecie na stronie narcan.com; Adapt Pharma) sa
dostarczane z tego typu urzadzeniem.

[0329] W pewnych przyktadach wykonania 90% przedzial ufnosci dla dawki dostarczanej na
uruchomienie wynosi + okoto 2%. W pewnych przyktadach wykonania 95% przedziatl ufnosci dla
dawki dostarczanej na uruchomienie wynosi + okoto 2,5%.

[0330] W przesziosci donosowe podawanie lekow w duzej objetosci, tak jak ze strzykawek
wyposazonych w urzadzenia do atomizacji btony §luzowej (MAD, ang. mucosal atomizer devices),
napotykato trudnosci ze wzgledu na tendencje¢ niektorych formulacji do skapywania z nozdrza lub w
dot nosogardzieli. Odpowiednio, w pewnych przyktadach wykonania, po donosowym dostarczeniu
formulacji farmaceutycznej pacjentowi, mniej niz okoto 20% formulacji farmaceutycznej opuszcza
jame¢ nosowg przez odplyw do nosogardzieli lub na zewnatrz. W pewnych przykitadach wykonania,
po donosowym dostarczeniu formulacji farmaceutycznej pacjentowi, mniej niz okoto 10% formulacji
farmaceutycznej opuszcza jame nosowg przez odptyw do nosogardzieli lub na zewnatrz. W pewnych
przyktadach wykonania, po donosowym dostarczeniu formulacji farmaceutycznej pacjentowi, mniej
niz okoto 5% formulacji farmaceutycznej opuszcza jam¢ nosowa przez odptyw do nosogardzieli lub
na zewnatrz.

[0331] Obecne projekty systemoéw zamykania pojemnikow dla wziewnych produktow leczniczych w
sprayu obejmujg zarOwno prezentacje wstepnie odmierzone, jak i z urzadzeniem dozujacym stosujace
wspomaganie mechaniczne lub energetyczne i/lub energi¢ z inspiracji pacjenta do wytworzenia
pidropusza sprayu. Wstepnie odmierzone prezentacje zawierajag wczesniej odmierzone dawki lub
utamek dawki w pewnego typu jednostkach (np. w pojedynczych lub wielu blistrach lub innych
wnekach), ktore sa nastgpnie wprowadzane do urzadzenia podczas wytwarzania lub przez pacjenta
przed zastosowaniem. Typowe jednostki z urzadzeniem dozujacym maja zbiornik zawierajacy
formulacj¢ wystarczajaca do podania wielu dawek, ktore sg dostarczane jako odmierzone rozpylenia
przez samo urzadzenie po aktywacji przez pacjenta.

[0332] W przypadku technik aseptycznych stosowanie konserwantow moze nie by¢ wymagane we
wstepnie napetnianych urzadzeniach, ale wymagane jest przepelnienie, co skutkuje frakcja odpadow
podobna do tej w rozpylaczach wielodawkowych z odmierzong dawka. Aby wyemitowaé 100 pl, w
urzadzeniu (urzadzenie jednodawkowe Pfeiffer/Aptar) stosowanym do donosowych lekow przeciw
migrenie Imitrex™ (sumatryptan) i Zomig™ (zolmitryptan) napetnia sie objetoéé 125 ul i okoto
polowy tego dla projektu dwudawkowego. Sterylne produkty lecznicze moga by¢ wytwarzane z
zastosowaniem aseptycznego przetwarzania lub sterylizacji koncowej. Sterylizacja koncowa polega
zwykle na napetnianiu 1 szczelnym zamykaniu pojemnikéw z produktem w wysokiej jakosci
warunkach srodowiskowych. Produkty sa napetniane i szczelnie zamykane w tego typu srodowisku,
aby zminimalizowa¢ zawarto$¢ mikrobow i czastek stalych w produkcie w trakcie procesu i pomoc
zapewni¢ pomyslny proces sterylizacji. W wigkszos$ci przypadkow produkt, pojemnik 1 zamknigcie
majg mate obcigzenie biologiczne (ang. bioburden), ale nie sg sterylne. Produkt w swoim pojemniku
koncowym jest nastepnie poddawany procesowi sterylizacji, takiemu jak ogrzewanie, napromienianie
lub chemicznemu (gaz). W procesie aseptycznym produkt leczniczy, pojemnik i zamknigcie sg
najpierw poddawane sposobom sterylizacji oddzielnie, stosownie do przypadku, a nastgpnie taczone.
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Poniewaz nie istnieje proces sterylizacji produktu w jego pojemniku koncowym, kluczowe jest, aby
pojemniki byly napelniane 1 szczelnie zamykane w efektywnym S$rodowisku jako$ciowym.
Przetwarzanie aseptyczne obejmuje wigcej zmiennych niz sterylizacja koncowa. Przed aseptycznym
ztozeniem w produkt koncowy, poszczegdlne czegsci produktu koncowego mogg by¢ zasadniczo
poddawane roznym procesom sterylizacji. Na przyktad szklane pojemniki sg poddawane dziataniu
suchego ciepta; gumowe zamknigcia sa poddawane dziataniu wilgotnego ciepta; a ciekle postacie
dawkowania sg poddawane przesgczaniu. Kazdy z tych procesOw wytwarzania wymaga walidacji i
kontroli.

[0333] Urzadzenia tutaj przytoczone moga wykorzystywaé dowolng z formulacji farmaceutycznych i
sg uzyteczne w sposobach tutaj ujawnionych.

[0334] Urzadzenia moga by¢ przystosowane do donosowego dostarczania formulacji
farmaceutycznej pacjentowi i zawieraja zbiornik z terapeutycznie skuteczng iloscig epinefryny.

[0335] W pewnych przyktadach wykonania epinefryna jest jedynym farmaceutycznie aktywnym
zwigzkiem w formulacji farmaceutyczne;j.

[0336] W pewnych przyktadach wykonania obj¢to$¢ formulacji farmaceutycznej w zbiorniku wynosi
nie wiecej niz okoto 140 pl.

[0337] W pewnych przyktadach wykonania obje¢to$é formulacji farmaceutycznej w zbiorniku wynosi
powyzej okoto 125 pl i mniej niz 140 pl.

[0338] W pewnych przyktadach wykonania okoto 100 pl formulacji farmaceutycznej w zbiorniku jest
dostarczane pacjentowi w jednym uruchomieniu.

[0339] W niektorych przyktadach wykonania okoto 100 ul formulacji farmaceutycznej w zbiorniku
jest dostarczane pacjentowi w jednym uruchomieniu i zawiera mniej niz okoto 2,5 mg epinefryny. W
niektorych przykladach wykonania okoto 100 pl formulacji farmaceutycznej w zbiorniku jest
dostarczane pacjentowi w jednym uruchomieniu i zawiera okoto 0,5 mg do okoto 2,5 mg epinefryny.
W niektorych przyktadach wykonania okoto 100 pl formulacji farmaceutycznej w zbiorniku jest
dostarczane pacjentowi w jednym uruchomieniu i zawiera okoto 0,5 mg, okoto 0,6 mg, okoto 0,7 mg,
okoto 0,8 mg, okoto 0,9 mg, okoto 1,0 mg, okoto 1,1 mg, okoto 1,2 mg, okoto 1,3 mg, okoto 1,4 mg,
okoto 1,5 mg, okoto 1,6 mg, okoto 1,7 mg, okoto 1,8 mg, okoto 1,9 mg, okoto 2,0 mg, okoto 2,1 mg,
okoto 2,2 mg, okoto 2,3 mg, okoto 2,4 mg lub okoto 2,5 mg epinefryny.

[0340] W pewnych przyktadach wykonania formulacja farmaceutyczna zawiera ponadto jedng lub
wieksza liczbe substancji pomocniczych wybranych sposrod wody, EDTA i chlorku sodu. W
pewnych przyktadach wykonania formulacja farmaceutyczna zawiera ponadto chlorek
benzalkoniowy.

[0341] W niektorych przyktadach wykonania okoto 100 pl wodnej formulacji farmaceutycznej w
zbiorniku jest dostarczane pacjentowi w jednym uruchomieniu 1 zawiera epinefryng,
dodecylomaltozyd lub kombinacje¢ dodecylomaltozydu i chlorku benzalkoniowego, EDTA i NaCl.

[0342] W pewnych przyktadach wykonania formulacja farmaceutyczna jest zasadniczo wolna od
konserwantow przeciwdrobnoustrojowych.
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[0343] W pewnych przyktadach wykonania formulacja farmaceutyczna zawiera ponadto zwigzek,
ktory dziata jako konserwant, $rodek zwickszajacy wchianianie i/lub kationowy $rodek
powierzchniowo czynny; $rodek izotonizujacy; Srodek stabilizujacy; oraz ilo§¢ kwasu lub zasady
wystarczajacg do uzyskania pH wynoszacego okoto 3,5 do okoto 5,0. Zastosowanie Srodkow
zwiekszajacych wchtanianie, takich jak alkilosacharydy, cyklodekstryny i chitozany, moze zwigkszy¢
szybko$¢, z jaka wchtaniana jest epinefryna. Ogdlnie, $rodki zwickszajace wchianianie zapewniajg
lepsze wyniki farmakokinetyczne, takie jak zwickszone Cmax, zmniejszony Tmax 1 proporcjonalnosé
dawki, w poréwnaniu zaréwno z formulacjami domi¢$niowymi, jak i formulacjami donosowymi,
ktére nie zawierajg Srodka zwigkszajacego wchtanianie. Nie bedac zwigzanym z zadng teoria, takie
srodki zwickszajagce wchianianie dziataja zwykle poprzez wptywanie na dwa podstawowe
mechanizmy wchtaniania przez nos: transport parakomorkowy poprzez otwieranie szczelnych
polaczen migdzy komorkami oraz transport transkomorkowy lub transcytozg poprzez komorki za
posrednictwem no$nikow pecherzykowych.

[0344] Niektore substancje pomocnicze zwigkszajace wchlanianie moga zmienia¢ szlaki
parakomorkowe i/lub transkomorkowe, inne moga wydtuzaé czas przebywania w jamie nosowej lub
zapobiega¢ zmianom metabolicznym. Bez $rodka zwigkszajacego wchlanianie limit masy
czasteczkowej dla wchtaniania przez nos wynosi okoto 1 kDa, podczas gdy podawanie lekow w
polaczeniu ze §rodkami zwigkszajacymi wchianianie moze umozliwi¢ wchtanianie czasteczek od 1-
30 kDa. Jednak podawanie donosowe wiekszosci $rodkow zwigkszajacych wchlanianie moze
powodowac uszkodzenie btony sluzowej nosa. Maggio, J. Excipients and Food Chem. 5(2):100-12,
2014. Przyktady srodkow zwigkszajacych wchtanianie obejmujg aprotyning, chlorek benzalkoniowy,
alkohol benzylowy, kwas kaprynowy, ceramidy, chlorek cetylopirydyniowy, chitozan,
cyklodekstryny, kwas deoksycholowy, dekanoilokarnityng, EDTA, kwas glikocholowy, kwas
glikodeoksycholowy, glikofurol, sfingozyny glikozylowane, kwasy glicyretynowe, 2-
hydroksypropylo-B-cyklodekstryne, laureth-9, kwas laurynowy, lauroilokarnityne, laurylosiarczan,
lizofosfatydylocholing, mentol, poloksamer 407, poloksamer F68, poli-L-argining, eter
polioksyetyleno-9-laurylowy, polisorbat 80, glikol propylenowy, saponing 2z Kory
mydtodrzewowatych, kwas salicylowy, B-D-glukozyd B-sitosterolu, kokosan sacharozy, kwas
taurocholowy, kwas taurodeoksycholowy, kwas taurodihydrofusydynowy i alkilosacharydy, takie jak
dodecylomaltozyd, tetradecylomaltozyd i dodekanian sacharozy.

[0345] Epinefryna moze opcjonalnie wystepowaé jako farmaceutycznie dopuszczalne sole,
obejmujace farmaceutycznie dopuszczalne kwasowe sole addycyjne wytwarzane z farmaceutycznie
dopuszczalnych nietoksycznych kwasow, obejmujgcych kwasy nieorganiczne i organiczne.
Reprezentatywne kwasy obejmuja, ale niewylacznie, octowy, benzenosulfonowy, benzoesowy,
kamforosulfonowy, cytrynowy, etenosulfonowy, dichlorooctowy, mrowkowy, fumarowy,
glukonowy, glutaminowy, hipurowy, bromowodorowy, chlorowodorowy, izetionowy, mlekowy,
maleinowy, jabtkowy, migdatowy, metanosulfonowy, mucynowy, azotowy, szczawiowy, embonowy,
pantotenowy, fosforowy, bursztynowy, siarkowy, winowy, szczawiowy, p-toluenosulfonowy i tym
podobne. Kwasowe sole addycyjne mozna otrzymywaé jako bezposrednie produkty syntezy
zwigzkéw. Alternatywnie, wolng zasad¢ mozna rozpusci¢ w odpowiednim rozpuszczalniku
zawierajagcym odpowiedni kwas 1 wyizolowac so6l przez odparowanie rozpuszczalnika lub inne
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rozdzielenie soli od rozpuszczalnika. SOl moze tworzy¢ solwaty ze standardowymi rozpuszczalnikami
0 malej masie czasteczkowej z zastosowaniem sposobow znanych znawcy dziedziny.

[0346] Urzadzenie moze by¢ napelniane formulacjg farmaceutyczng z zastosowaniem sterylnego
napetniania.

[0347] W pewnych przyktadach wykonania formulacja farmaceutyczna jest stabilna chemicznie
podczas przechowywania przez okoto dwanascie miesigcy w okoto 25°C i okoto 60% wilgotnos$ci
wzglednej oraz okoto sze$¢ miesigcy w okoto 40°C 1 okoto 75% wilgotnosci wzgledne;.

[0348] Epinefryna donosowa jest dostarczana jako roztwor wodny. W niektorych przyktadach
wykonania formulacje wodne s3 rozpylane do nozdrza. W niektérych przyktadach wykonania
formulacje wodne sa podawane w postaci aerozolowanej za pomocg nebulizatorow cieczy
wykorzystujacych albo rozpylanie hydrauliczne, albo ultradZwigkowe. Systemy oparte na gazach
pednych moga stosowa¢ odpowiednie cisnieniowe inhalatory dozujace (pMDI, ang. pressurized
metered-dose inhalers).

[0349] Stosowane zwykle gazy pedne obejmuja chlorofluoroweglowodory,
wodorochlorofluoroweglowodory, wodorofluoroweglowodory, weglowodory i1 gazy sprezone.

[0350] W niektorych przyktadach wykonania epinefryna donosowa jest dostarczana jako aerozol do
nosa wytwarzany przez donosowe cisnieniowe inhalatory dozujace (pMDI). W niektorych
przyktadach wykonania pMDI oznacza pMDI oparty na wodorofluoroalkanach (HFA) do stosowania
donosowego. Podobnie jak pompki sprayowe, pMDI do nosa wytwarzaja miejscowe osadzanie si¢ na
przednim, nieurzg¢sionym nablonku przedsionka nosa i w przednich czeSciach waskiej zastawki
nosowej, ale ze wzgledu na szybkie odparowywanie sprayu dostarczanego za pomoca pMDI,
zauwazalne ,.kapanie” moze by¢ mniej problematyczne.

[0351] W niektorych przyktadach wykonania epinefryna jest dostarczana za pomoca nebulizatora.
Nebulizatory wykorzystuja sprezone gazy (powietrze, tlen i azot) lub moc ultradzwigkowsa lub
mechaniczng do rozbijania roztworow i1 zawiesin medycznych na male krople aerozolu, ktére mozna
bezposrednio wdycha¢ do nosa. Mniejsze czastki i niska predko$¢ nebulizowanego aerozolu
zwigkszajg penetracje do miejsc docelowych w srodkowych 1 gornych uj$ciach przewodow nosowych
oraz zatokach przynosowych.

[0352] W niektorych przyktadach wykonania epinefryna jest dostarczana wraz z pulsacyjnym
aerozolem wytwarzanym przez perforowang wibrujacg membrang. W niektorych przykladach
wykonania pulsacyjnym nebulizatorem membranowym jest VibrENT (PARI Pharma GmbH). W
niektorych przyktadach wykonania epinefryna jest dostarczana wraz z pulsacyjnym aerozolem w
kombinacji z technikami oddychania

[0353] W niektorych przykladach wykonania epinefryna jest dostarczana za pomoca technologii
dostarczania Bi-Directional™ (np. Bi-Directional™ Exhalation Delivery Systems (EDS); OptiNose).

[0354] W niektorych przyktadach wykonania epinefryna jest dostarczana za pomocg atomizera. W
niektorych przyktadach wykonania atomizerem jest reczny atomizer zasilany bateriami przeznaczony
do dostarczania lekow do nosa. W niektorych przyktadach wykonania atomizer rozpyla ciecze przez
wytwarzanie przeptywu wirowego na kroplach, gdy te opuszczaja urzadzenie. Takie urzadzenia
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obejmuja atomizer ViaNase" (firmy Kurve Technology Inc., Lynnwood, WA, USA). W niektorych
przyktadach wykonania atomizerem jest atomizer donosowy napedzany gazowym azotem poddanym
wysokiemu cis$nieniu.

Urzgdzenia jednodawkowe

[0355] W pewnych przyktadach wykonania urzadzeniem jest urzadzenie jednodawkowe, przy czym
formulacja farmaceutyczna jest obecna w jednym zbiorniku i przy czym terapeutycznie skuteczna
ilos$¢ epinefryny jest dostarczana zasadniczo za pomocg jednego uruchomienia urzadzenia.

[0356] Opisano tutaj rowniez jednorazowe, wstepnie napeilnione urzadzenie przystosowane do
dostarczania pacjentowi formulacji farmaceutycznej do nosa za pomocg jednego uruchomienia
urzadzenia do jednego nozdrza pacjenta, majace pojedynczy zbiornik zawierajacy okoto 100 pl
formulacji farmaceutycznej jak tutaj ujawniono.

[0357] W pewnych przyktadach wykonania urzadzenie mozna uruchamia¢ jedng reka.

[0358] W pewnych przyktadach wykonania czas dostarczania jest krotszy niz okoto 30 sekund. W
pewnych przykladach wykonania czas dostarczania jest krotszy niz okoto 25 sekund. W pewnych
przyktadach wykonania czas dostarczania jest krétszy niz okoto 20 sekund. W pewnych przyktadach
wykonania czas dostarczania jest krotszy niz okoto 15 sekund.

[0359] W pewnych przyktadach wykonania 90% przedziat ufnosci dla dawki dostarczanej na
uruchomienie wynosi + okoto 2%. W pewnych przyktadach wykonania 95% przedziat ufnosci dla
dawki dostarczanej na uruchomienie wynosi + okoto 2,5%.

[0360] W pewnych przyktadach wykonania, po dostarczeniu formulacji pacjentowi do nosa, mniej
niz okoto 20%, mniej niz okoto 15%, mniej niz okoto 10% lub mniej niz okolo 5% formulac;ji
opuszcza jam¢ nosowg poprzez odptyw do nosogardzieli lub na zewnatrz, jak opisano powyzej.

[0361] W pewnych przyktadach wykonania formulacja jest stabilna chemicznie podczas
przechowywania przez okoto dwanascie miesigcy w okoto 25°C 1 okoto 60% wilgotnosci wzglednej
1/lub okoto sze$¢ miesiecy w okoto 40°C i okoto 75% wilgotnosci wzgledne;.

Urzgdzenia dwudawkowe

[0362] W pewnych przyktadach wykonania urzadzeniem jest urzadzenie dwudawkowe, przy czym
pierwsza objeto$¢ formulacji jest obecna w pierwszym zbiorniku, a druga objetos¢ formulacji jest
obecna w drugim zbiorniku i przy czym terapeutycznie skuteczna ilo$¢ jest dostarczana zasadniczo
za pomocg pierwszego uruchomienia urzadzenia do pierwszego nozdrza pacjenta i drugiego
uruchomienia urzadzenia do drugiego nozdrza pacjenta.

[0363] W pewnych przyktadach wykonania potaczone pierwsza objetos¢ i druga objetos¢ wynosza
nie wigcej niz okoto 380 pl.

[0364] W pewnych przyktadach wykonania okolo 100 pul pierwszej objetosci formulacji jest
dostarczane przez pierwsze uruchomienie.

[0365] W pewnych przyktadach wykonania okoto 100 ul drugiej objetosci formulacji jest dostarczane
przez drugie uruchomienie.
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[0366] W pewnych przyktadach wykonania urzgdzenie dwudawkowe mozna uruchamia¢ jedng reka.

[0367] W pewnych przyktadach wykonania czas dostarczania jest krotszy niz okoto 30 sekund. W
pewnych przyktadach wykonania czas dostarczania jest krétszy niz okoto 25 sekund. W pewnych
przyktadach wykonania czas dostarczania jest krotszy niz okoto 20 sekund. W pewnych przyktadach
wykonania czas dostarczania jest krotszy niz okoto 15 sekund.

[0368] W pewnych przyktadach wykonania 90% przedzial ufnosci dla dawki dostarczanej na
uruchomienie wynosi + okoto 2%. W pewnych przyktadach wykonania 95% przedziatl ufnosci dla
dawki dostarczanej na uruchomienie wynosi =+ okoto 2,5%.

[0369] W pewnych przyktadach wykonania, po dostarczeniu formulacji pacjentowi do nosa, mniej
niz okolo 20%, mniej niz okoto 15%, mniej niz okoto 10% lub mniej niz okoto 5% formulacji
opuszcza jam¢ nosowg poprzez odptyw do nosogardzieli lub na zewnatrz.

[0370] Opisano rowniez przyktady wykonania, w ktorych dowolny powyzszy przyktad wykonania
moze by¢ polaczony z dowolnym jednym lub wigksza liczbg tych przyktadéw wykonania, pod
warunkiem ze kombinacja nie wyklucza si¢ wzajemnie.

Wskazania

[0371] Formulacje i urzadzenia tutaj opisane moga by¢ stosowane w leczeniu stanow mediowanych
receptorami adrenergicznymi i/lub jednego lub wigkszej liczby ich objawow, oraz w sposobach
leczenia takich stanoéw obejmujacych podawanie formulacji i stosowanie urzadzen tutaj ujawnionych.

[0372] Leczenie moze by¢ (1) leczeniem ostrej nadwrazliwosci, takiej jak reakcja nadwrazliwosci
typu 1 (na przyktad takiej jak reakcja anafilaktoidalna (ogodlnoustrojowa reakcja alergiczna) na
zywnos¢, leki, surowice zwierzeca, ukaszenia 1 uzadlenia owadow oraz inne alergeny, patrz ponizej),
(2) leczeniem ostrych atakow astmy w celu ztagodzenia skurczu oskrzeli niekontrolowanego przez
inhalacje lub podskdrne podawanie innych roztwordéw leku, (3) leczeniem i profilaktyka zatrzymania
krazenia i/lub atakow przejéciowego bloku przedsionkowo-komorowego (A-V) serca z drgawkami
synkopowymi (zespot Stokesa-Adamsa), (4) w celu zwigkszenia $redniego cisnienia t¢tniczego krwi
u dorostych pacjentéw z niedoci$nieniem powigzanym ze wstrzagsem septycznym, (5) w celu
wywotania i1 utrzymania rozszerzenia zrenic podczas operacji wewnatrzgatkowe;.

[0373] Reakcja nadwrazliwosci typu 1 (ogoélnoustrojowa reakcja alergiczna) moze by¢ wybrana
sposrdd astmy alergicznej, alergicznego zapalenia spojowek, alergicznego zapalenia btony §luzowej
nosa (kataru siennego), anafilaksji, obrzgku naczynioruchowego, pokrzywki (wysypki), eozynofilii,
alergii na antybiotyk (np. na penicyling lub cefalosporyng) i alergii pokarmowej (np. na orzeszki
ziemne lub skorupiaki).

[0374] W pewnych przyktadach wykonania reakcjg nadwrazliwos$ci typu 1 (ogdlnoustrojowg reakcja
alergiczna) jest anafilaksja.

[0375] Objawy anafilaksji obejmuja wysypke, uogélniony §wiad, przekrwienie btony $luzowej nosa,
swiszczacy oddech, trudnosci w oddychaniu, kaszel, sinice, oszolomienie, zawroty glowy,
dezorientacje, niewyrazng mowe, przyspieszony puls, kolatanie serca, nudnosci i wymioty, bol lub
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skurcze brzucha, zaczerwienienie lub stan zapalny skory, rozszerzenie nozdrzy i1 zacigganie
miedzyzebrzy.

[0376] Objaw reakcji nadwrazliwosci typu 1 (ogdlnoustrojowej reakcji alergicznej) moze byc
wybrany sposrod uogdlnionej wysypki (pokrzywki), swedzenia (§wiad), zaczerwienienia, obrzeku
(obrzek naczynioruchowy) dotknietych tkanek, uczucia pieczenia skory (czg¢sto u 0sob z obrzekiem
naczynioruchowym), obrzgku jezyka lub gardla, objawdéw oddechowych, takich jak dusznos¢,
swiszczacy oddech lub duszno$¢ ze swistem krtaniowym, skurczu tetnicy wiencowej, zawatu mi¢$nia
sercowego, dysrytmii lub zatrzymania akcji serca (osoby ze wspotistniejaca chorobg wiencowa sa
bardziej narazone na ryzyko wystapienia skutkow ze strony serca), tachykardii, bradykardii i odruchu
Bezolda-Jarischa.

[0377] Reakcja nadwrazliwosci typu 1 (ogdlnoustrojowa reakcja alergiczna) moze by¢ spowodowana
przez owady zadlace (np. rzedu Hymenoptera, ktéry obejmuja pszczoty, osy, szerszenie, osy pospolite
1 mrowki ogniste), owady gryzace (np. triatoma, komary), immunoterapi¢ alergenowa, zywnos¢, leki,
substancje do badan diagnostycznych (np. osrodki radiokontrastowe) i inne alergeny, a takze
anafilaksje idiopatyczng lub anafilaksje wywotang wysitkiem fizycznym.

[0378] Zatrzymaniem akcji serca moze by¢ pozaszpitalne zatrzymanie akcji serca.

[0379] Opisano rowniez przyktady wykonania, w ktorych dowolny powyzszy przyktad wykonania
moze by¢ polgczony z dowolnym jednym lub wigkszg liczbg tych przyktadow wykonania, pod
warunkiem ze kombinacja nie wyklucza si¢ wzajemnie.

PRZYKLADY
[0380] Ponizsze przyktady zapewniono wylgcznie dla celow ilustracyjnych.
Przyklad 1. Formulacje epinefryny do zastosowania klinicznego

[0381] Opisano reprezentatywna procedur¢ wytwarzania formulacji do zastosowania klinicznego.
Roztwoér formulacji substancji pomocniczej (FES, ang. Formulation Excipient Solution) mozna
wytworzy¢ z wyprzedzeniem (do 7 dni) i1 przechowywaé w temperaturze pokojowej. Roztwor
wyjsciowy epinefryny (ESS, ang. epinephrine stock solution) powinien by¢ §wiezo wytworzony w
ciggu 72 godzin od podania dawki, chroniony przed $wiattem 1 nadmiernym utlenianiem i
przechowywany w 2-8°C do 2 godzin przed zastosowaniem. Mieszanina roéwnych objetosci
sterylnego przesaczonego FES 1 ESS da w rezultacie roztwor epinefryny, dodecylomaltozydu (DDM),
EDTA, chlorku benzalkoniowego (BZK) w soli fizjologicznej do zastosowania w ponizszych
protokotach klinicznych.

[0382] 200 ml parti¢ roztworu formulacji substancji pomocniczej (FES) wytwarza si¢ przez
odwazenie 0,80 g (0,75-0,85 g) EDTA do 200 ml kolby miarowej i rozpuszczenie w ~150 ml sterylnej
soli fizjologicznej; odwazenie 1,00 g (0,95-1,05 g) DDM Intravail ®, ilosciowe przeniesienie do
roztworu EDTA i mieszanie do rozpuszczenia (roztwor powinien by¢ klarowny i bezbarwny); w razie
potrzeby, przy zastosowaniu delikatnego roztworu wspomagajacego ogrzewanie (40-60°C), nastepnie
schlodzenie do temperatury pokojowej po rozpuszczeniu; dodanie pozadanej ilosci roztworu BZK
(lub dodanie BZK jako ciata statego) i dodanie do mieszania mieszaniny Intravail ®/ EDTA, dodanie
odpowiedniej ilosci 1 N HCI do uzyskania pH 4 (np. w przyblizeniu 20 ml) i rozcienczenie QS do



-59 -

objetosci sterylng solg fizjologiczng oraz mieszanie do momentu, az mieszanina begdzie jednorodna.
pH roztworu FES mozna zmierzy¢ i zapisac.

[0383] Roztwor wyjsciowy epinefryny (ESS) 10 mg/ml powinien by¢ §wiezo wytworzony, chroniony
przed §wiatlem (np. za pomoca folii, z zastosowaniem $wiatet w kolorze bragzowym itp.) 1 zastosowany
w ciggu 72 godzin od podania dawki. Aby sformutowa¢ 100 ml partii 10 mg/ml produktu koncowego:
przed dodaniem roztworu FES nalezy si¢ upewni¢, ze 100 ml kolba miarowa jest owinieta folig; dodac¢
50 ml roztworu FES do kazdej z dwoch owinietych folig 100 ml kolb (50 ml na kolbg¢); odwazy¢ i
doda¢ 1,0 g (0,95-1,05 g) epinefryny (E4250 Sigma Aldrich) do kazdej z dwoch 100 ml kolb;
wymiesza¢ kazda do uzyskania jednorodnosci; zmierzy¢ pH kazdej kolby i zapisac.

[0384] Formulacje dawki koncowej (FDF, ang. Final Dosing Formulations) wytwarza si¢ przez
napetienie odpowiednich rozpylaczy zdolnych do dostarczania 100 pl na rozpylenie odpowiednimi
ilosciami ESS (np. okoto 5,0 ml ESS dla wielodawkowych urzadzen rozpylajacych Aptar lub okoto
125 pl ESS dla jednodawkowych urzadzen rozpylajacych).

[0385] Reprezentatywne formulacje epinefryny do zastosowania klinicznego przedstawiono w tabeli
2, tabeli 3 i tabeli 4.

Tabela 2. Reprezentatywne formulacje epinefryny do zastosowania klinicznego.

Skladniki Ilo$¢é na ml

(-)- 3 5 10 10 10 20
epinefryna
USP (mQ)

DDM (mg) 2,5 25 2,5 2,5 2,5 25

EDTA 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
disodowy
USP (mg)

BZK USP 0,1 0,2 0,2 0,4 0,6 0,2
(mg)

Chlorek 8,23 8,23 8,23 8,23 8,23 8,23
sodu USP

(mg)
1N HCI 0,051 0,051 0,051 0,051 0,051 0,051
(mi)

0,1 N HCI | Doprowadzi | Doprowadzi | Doprowadzi | Doprowadzi | Doprowadzi A Doprowadzi
i/lub0,1 | ¢dopH 3,8 | ¢dopH 3,8 | ¢dopH 3,8 | ¢dopH 3,8 | ¢dopH 3,8 | ¢ dopH 3,8-
NaOH 4,2 4,2 4,2 4,2 4,2 4,2
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Skladniki Ilo$¢ na ml
Woda QSdolml QSdolml QSdolml QSdolml QSdolml QSdolml
oczyszczona
, Millipore,
typ |

Tabela 3. Reprezentatywne formulacje epinefryny do zastosowania klinicznego.

Skladniki

)-
epinefryna
USP (mg)

DDM (mg)

EDTA
disodowy
USP (mg)

BZK USP
(mg)

Chlorek
sodu USP

(mg)

1N HCl
(ml)

0,1 N HCI
i/lub 0,1
NaOH

Woda
0Czyszczo
na,
Millipore,
typ |

Ilo$¢é na ml
3 5 6,5 10 13 15 20
2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
8,23 8,23 8,23 8,23 8,23 8,23 8,23

0,051 0,051 0,051 0,051 0,051 0,051 0,051

Doprowad ' Doprowad ' Doprowad Doprowad | Doprowad | Doprowad | Doprowad
zicdopH | zi¢dopH | zi¢ dopH | zi¢ dopH | zi¢ do pH | zi¢ do pH | zi¢ do pH
3,8-4,2 3,8-4,2 3,8-4,2 3,8-4,2 3,8-4,2 3,8-4,2 3,8-4,2

QSdolmlQSdolmlQSdolml QSdolml QSdolml QSdolml QSdolml
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Tabela 4. Reprezentatywne formulacje epinefryny do zastosowania klinicznego.

Skladniki Ilo$é na ml

(-)-epinefryna 10 10 10 10 10 10 10 10
USP (mg)

Dodecylomalt 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
ozyd (DDM)
(mg)

EDTA 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
disodowy USP
(mg)

Chlorek 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
benzalkoniow
y USP (mg)

Chlorek sodu 8,23 8,23 8,23 8,23 8,23 8,23 8,23 8,23
USP (mg)

Butylowany - 0,1 0,1 - - - - -
hydroksyanizo
I (BHA) (mg)

Monohydrat - - 0,42 - 4,2 - 4,2 -
kwasu

cytrynowego
(mg)

Kwas - - - 0,1 0,1 - - -
izoaskorbinow

y (mg)

Bursztynian d- - - - - - 5,0 5,0 -
a-tokoferolu
glikolu
polietylenowe
go 1000 (mg)

Metawodorosi - - - - - - - 0,05
arczyn sodu

(mg)
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Skladniki Ilo$¢ na ml
1 N HCI 0,051 ml /0,051 ml | 0,051 ml 0,051 ml 0,051 ml 0,051 ml 0,051 ml 0,051 ml
0,1 N HCI | Doprowa Doprowa Doprowa Doprowa Doprowa Doprowa Doprowa Doprowa
dzi¢ do | dzi¢do | dzi¢do | dzi¢do | dzi¢ do | dzi¢do | dzi¢do | dzi¢ do
pH38- | pH3,8-  pH38- pH38-  pH38- | pH38-  pH38- | pH38-
4,2 4,2 4,2 4,2 4,2 4,2 4,2 4,2
0,1 NaOH  Doprowa |[Doprowa Doprowa Doprowa Doprowa |[Doprowa |[Doprowa Doprowa
dzi¢ do | dzi¢ do | dzi¢ do | dzi¢ do | dzi¢ do | dzi¢ do | dzi¢ do | dzi¢ do
pH38- | pH3,8- pH38- pH38-  pH38- | pH38-  pH38- | pH3,8-
4,2 4,2 4,2 4,2 4,2 4,2 4,2 4,2
Woda QSdol QSdol QSdol QSdol QSdol QSdol QSdol QSdo1l
0Czyszczona, ml ml ml ml ml mi mi ml
Millipore, typ

Przyklad 2: Protokoly kliniczne

[0386] Nastepujace protokoty kliniczne zostaty przeprowadzone lub moga zosta¢ przeprowadzone u
zdrowych ochotnikow bedacych ludzmi w celu oceny bezpieczenstwa, optymalnego dawkowania i
farmakokinetyki epinefryny donosowe;j.

Przyktad 24: Pierwsze badanie kliniczne.

[0387] Cel. Pierwszorzedowym celem tego badania byla ocena biodostepnosci porownawczej
epinefryny po podaniu donosowym i podaniu domigsniowym jako epinefryny domig$niowej
dostarczanej za pomoca autostrzykawki u zdrowych ochotnikéw w warunkach na czczo.
Drugorzgdowym celem byta ocena bezpieczenstwa i tolerancji epinefryny donosowej (IN) u
zdrowych ochotnikow.

[0388] Projekt badania. Przeprowadzono otwarte, randomizowane, jednodawkowe, krzyzowe
badanie fazy 1 z dwoma schematami leczenia, ktore skladato si¢ z okresu badan przesiewowych,
okresu rekrutacji (ang. baseline) i okresu leczenia metoda otwartej proby. W okresie badan
przesiewowych osobnicy zostali poddani badaniom przesiewowym w ciaggu 21 dni przed wejsciem
do fazy leczenia metodg otwartej proby badania. W okresie rekrutacji (ang. baseline), w ciggu 24
godzin od podania dawki, przeprowadzono wstepne oceny; w niektorych przypadkach mozna bylo
potaczy¢ wizyty przesiewowe 1 wizyty rekrutacyjne, jesli wszystkie oceny przeprowadzono w ciagu
24 godzin od podania dawki.

[0389] W okresie leczenia metodg otwartej proby dwunastu (12) kwalifikujacych si¢ osobnikow
przydzielono losowo po nocnym poscie do przyjecia pojedynczych dawek 0,3 mg epinefryny
donosowej i epinefryny domigsniowej dostarczonej za pomocg autostrzykawki. Probki Kkrwi
pobierano przez 360 minuty po podaniu dawki. Leczenie rozdzielono minimum 24-godzinnym
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okresem wyptukiwania. Oceny bezpieczenstwa przeprowadzano w kazdym dniu badania, a osobnicy
zostali zwolnieni po ocenach przy wypisie w dniu 1. Osobnikéw obserwowano przez 6 godzin po
podaniu ostatniej dawki badanego leku.

[0390] Przeanalizowano probki osocza od wszystkich osobnikow, ktorzy ukonczyli dwa okresy
badania. Préobki krwi do pomiaru stezenia w osoczu epinefryny, norepinefryny i
dihydroksyfenyloglikolu (DHPG) (metabolit) pobierano przed (0, przed podaniem dawki) oraz 2, 4,
6, 8, 10, 12,5, 15, 20, 25, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 240 i 360 minut po podaniu dawki. Faktyczne
czasy pobierania krwi mogg si¢ rozni¢ w nastepujacy sposob: 1) £+ 1 minuta dla probek 2 do 20 minut,
2) + 2 minuty dla probek 25 do 90 minut i 3) + 5 minut dla probek 120 do 360 minut. Faktyczne czasy
pobierania probek zostaly zapisane.

[0391] Badane leki i podawanie. Kazde 100 pl dawki IN formulacji epinefryny donosowej zawierato,
oprocz 0,3 mg epinefryny, 0,25% (wag./obj.) dodecylomaltozydu (0,25 mg), 0,04% (wag./obj.)
chlorku benzalkoniowego (BZK) (0,04mg), kwas etylenodiaminotetraoctowy (EDTA) w 10 mM pH
4,0 buforu octanowego. Epinefryna domig$niowa dostarczana za pomocg autostrzykawki dostarczata
0,3 mg epinefryny przez wstrzyknigcie domigsniowe.

[0392] Osobnicy byli na czczo przed podaniem epinefryny albo IN, albo IM. Kazde 100 pl sprayu
podawano do lewego nozdrza za pomoca dostepnego w sprzedazy wielodawkowego urzadzenia
sprayu do nosa sprzedawanego przez Aptar Pharma. Napetianie urzadzenia (uruchomienie 5 razy)
wykonywano w okapie lub skrzynce do napelniania w ciggu 30 minut przed podaniem dawki
osobnikowi.

[0393] Uczestnicy. Badaniem objeto zdrowych dorostych ochotnikéw pici meskiej (do 12) w wieku
od 18 do 55 lat wilacznie, ktoérzy wyrazili pisemng $§wiadoma zgode. Inne kryteria wlaczenia
obejmowaty: mase ciala wicksza niz 50 kg; wskaznik masy miedzy 18 a 28 kg/(wzrost w m)? (BMI)
wilacznie; brak nadci$nienia tetniczego i chordb sercowo-naczyniowych w wywiadzie medycznym;
ci$nienie krwi i tetno w normalnym zakresie podczas badan przesiewowych i rekrutacji; brak
istotnych klinicznie nieprawidlowych wynikéw w wywiadzie medycznym, w badaniu fizykalnym,
elektrokardiogramie (QTcF<450 msec) lub wynikach badan laboratoryjnych podczas badan
przesiewowych; oraz zgoda na pozostawanie w zamknigciu do konca badania i che¢ przestrzegania
wszystkich wymaganych procedur badawczych.

[0394] Kryteria wykluczenia obejmowaty: klinicznie istotng chorobe pokarmowsg, nerek, watroby,
neurologiczng, hematologiczng, endokrynologiczng, onkologiczna, oddechowa, immunologiczna,
psychiatryczng lub sercowo-naczyniowa w wywiadzie, cigzkie sezonowe lub niesezonowe alergie,
polipy nosa, brak kolczykow w nosie lub jakiejkolwiek nieprawidtowosci w przewodzie nosowym,
ktéra moglaby zakldcaé podawanie sprayu do nosa lub jakikolwiek inny stan, ktory, w opinii
gléwnego badacza, zagrozitby bezpieczenstwu osobnika lub wptynat na waznos¢ wynikéw badania;
palenie w ciggu 6 miesigcy przed badaniem przesiewowym; istotny uraz traumatyczny, powazng
operacje lub biopsje otwarta w ciggu 30 dni przed badaniem przesiewowym; reakcje alergiczne lub
niepozadane na epinefryne lub jakikolwiek porownywalny lub podobny produkt w wywiadzie;
nieprawidlowg diete (taka jak ta, ktéra powaznie ogranicza okreslone podstawowe grupy zywnosci
[np. dieta ketogeniczna], ogranicza kalorie [np. post] i/lub wymaga stosowania codziennych
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suplementow jako substytutu zywnosci zwykle spozywanej w czasie positkow), w ciggu czterech (4)
tygodni poprzedzajacych badanie; oddawanie krwi lub osocza w ciggu 30 dni od pierwszej dawki
badanego leku; udzial w badaniu klinicznym w ciggu 30 dni przed pierwszg dawka badanego leku
(dopuszczalne badanie nieinterwencyjne); nieodpowiedni lub utrudniony dostep zylny, ktory mogltby
zagrozi¢ jakosci lub czasowi pobierania probek PK; dodatni wynik badania przesiewowego krwi w
kierunku HIV, antygenu powierzchniowego zapalenia watroby typu B (HbSAg) lub wirusowego
zapalenia watroby typu C lub dodatni wynik badania przesiewowego moczu w kierunku alkoholu
(badanie §liny moze by¢ stosowane przy rekrutacji), naduzywanie lekow lub kotynina.

[0395] Dodatkowo podczas badania osobnicy nie mogli: przyjmowaé produktow OTC, w tym
witamin 1 suplementow, przez siedem (7) dni przed badaniem; stosowaé jakichkolwiek lekow na
recepte w ciggu 14 dni przed pierwsza dawka badanego leku lub podczas badania, chyba ze zostaty
one zatwierdzone przez gltownego badacza i monitora medycznego; stosowaé doustnych i/lub
donosowych lekow zmniejszajacych przekrwienie w ciggu 14 dni przed pierwszg dawka badanego
leku lub podczas badania; pali¢ lub uzywaé wyrobow tytoniowych przez sze$¢ (6) miesiecy przed
pierwsza dawka badanego leku i przez catly czas trwania badania; ani angazowac si¢ w forsowne
aktywnosci fizyczne podczas okresu przebywania w zamknigciu badania.

[0396] Bezpieczenstwo. Zdarzenia niepozadane zebrano i dokonano ich przegladu w celu oceny
bezpieczenstwa i tolerancji epinefryny donosowej (IN). Inne pomiary bezpieczenstwa obejmowaty
pomiary parametréw zyciowych. Obiektywne oceny podraznienia nosa oceniano po kazdym podaniu
badanego leku stosujac 6-punktowa (0 — 5) skale. Oceng¢ przeprowadzono przy pomocy
wyszkolonego obserwatora na podstawie oceny blony Sluzowej nosa przed podaniem dawki
(rekrutacja) 1 30 (= 5 min) minut oraz 1 (= 10 min), 2 (£ 15 min), 4 (£ 30 min) i1 6 (+ 30 min) godzin
po podaniu dawki. Podraznienie oceniano za pomocg oceny stopnia stanu zapalnego btony §luzowej
1 krwawienia. Osobnicy byli zobowigzani do zglaszania wszelkich incydentow krwawienia lub stanu
zapalnego pomigdzy punktami czasowymi faktycznej oceny.

[0397] Nieograniczong wizualng skale analogowa (VAS), ktora sktada si¢ z 10 cm (100 mm)
poziomej linii prostej, zastosowano do oceny ostrego bolu po kazdym podaniu donosowym
donosowego (IN) produktu leczniczego epinefryny. Konce skali zdefiniowano jako skrajne granice
odczuwania bolu: 0 = brak bolu, 10 = skrajny bol. Osobnicy zostali poproszeni o zaznaczenie punktu
na skali, ktory najlepiej opisuje ich intensywnos$¢ bolu 1 dyskomfortu tuz przed podaniem dawki
(rekrutacja) oraz po 15 (+ 2 min) i 30 (= 5 min) minutach i 1 (= 10 min) godzinie po podaniu dawki.
Umiejscowienie zaznaczenia w kazdym punkcie czasowym zmierzono i zanotowano jako zgloszony
wynik.

[0398] Analiza farmakokinetyczna. Parametry farmakokinetyczne epinefryny, norepinefryny i DHPG
zostang obliczone z zastosowaniem analizy niekompartmentowej: maksymalne stezenie w osoczu
(Cmax), czas do Cmax (tmax), pole powierzchni pod krzywa do czasu koncowego ze stezeniem rownym
lub wigkszym niz dolna granica oznaczalnosci [AUC(o-t)] i do nieskonczonosci [AUC mieskoncz,)], Stala
szybkosci eliminacji (Az) i okres pottrwania (t)%2), a tylko dla epinefryny, klirens (CL/F) 1 objegtos¢
dystrybucji (Vz/F) nieskorygowane o biodostepnos¢ (F).
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[0399] Analize farmakokinetyczng bez GCP przeprowadzono stosujagc WinNonlin wersja 7.0. Dolna
granica bioanalitycznego oznaczenia ilosSciowego wynosita 20 pg/ml. Stezenie w osoczu oznaczone
jako BLQ otrzymato warto§¢ 20 pg/ml. Parametry farmakokinetyczne Cmax, AUC(.t) I
AUC ieskoncz.) dla epinefryny, norepinefryny i DHPG poréwnywano mie¢dzy leczeniem stosujgc model
analizy wariancji (ANOVA) z leczeniem, okresem, sekwencjg 1 osobnikiem w sekwencji jako
zmiennymi klasyfikacyjnymi z zastosowaniem naturalnych logarytmoéw danych. Cmax Skorygowane o
warto$¢ wyjsciowa obliczono na podstawie nieskorygowanego Cmax - stezenie przed podaniem dawki
(PreDose). AUCo.t skorygowane o warto$¢ wyjsciowg obliczono na podstawie nieskorygowanego
AUCy. - stezenie przed podaniem dawki (PreDose) X tostatni. Przedziaty ufnosci (90%) zostaty
skonstruowane dla wspotczynnikow sredniej geometrycznej, epinefryny donosowej-do-domigsniowej
trzech parametréw z zastosowaniem danych transformowanych logarytmicznie i procedury dwdch
jednostronnych testow t. Szacunki punktowe i granice ufnos$ci zostang wyktadniczo przywrocone do
pierwotnej skali. Porownywalno$¢ miedzy epinefryng donosowa (IN) i epinefryng domig$niowa
oceniano na podstawie wspotczynnikow Sredniej geometrycznej 1 90% przedziatow ufnosci dla trzech
parametrow.

[0400] Wyniki. Srednie stezenie epinefryny w osoczu z podawania IN pozostawato znaczaco ponizej
stezenia epinefryny z epinefryny domig¢sniowej dostarczanej za pomoca autostrzykawki przez caly
czas trwania badania, jak przedstawiono na fig. 3. Podawanie donosowe epinefryny z zastosowaniem
powyzszej donosowej formulacji epinefryny spowodowato znaczaco mniejsza ekspozycje (Cmax I
AUCo-t) na zwigzek macierzysty epinefryny w poréwnaniu z epinefryng domi¢$niowa dostarczana
za pomocy autostrzykawki, jak przedstawiono ponizej w tabeli 5. Nie zgloszono zadnych
powigzanych zdarzen niepozadanych. Warto$¢ pH wynosita migdzy 3 a 4.

Tabela 5. Domi¢sniowe i donosowe podawanie epinefryny.

0,3 mg domigsniowo 0,3 mg donosowo
Cmax (pg/ml) AUCo-t tmax Cmax | AUCot | tmax
(hr'pg/ml) (min) |(pg/ml) (hr*pg/ml) |(min)
Srednia 333 19878 18 83 8932 53
SD 196 6051 53 6385
Min 71 7493 6 19 767 2
Mediana 311 19606 20 83 7771 23
Max 729 30381 45 222 23011 240
CV% 59 30 64 71

Srednia geometryczna 280 18854 69 6619
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0,3 mg domigsniowo 0,3 mg donosowo
Crmax (pg/ml) AUCo-t Tmax Cmax AUCo-t Tmax
(hr*pg/ml) (min) | (pg/ml) |(hr*pg/ml) (min)
Srednia geometryczna 72 38 73 117
CV%

Przyvkiad 2B: Drugie badanie kliniczne.

[0401] Cel. Pierwszorzedowymi celami tego badania byto okreslenie optymalnej dawki formulacji
epinefryny donosowej (IN-Epi), ktora nalezy zastosowa¢ w badaniu i ocena w tym badaniu
biodostgpnosci poréwnawczej epinefryny po podaniu donosowym i podaniu domig§niowym przez
wstrzykniecie (EpiPen®) u zdrowych ochotnikéw w warunkach na czczo. Drugorzedowym celem byta
ocena bezpieczenstwa i tolerancji formulacji epinefryny donosowej u zdrowych ochotnikow.

[0402] Projekt badania. Faze¢ 1, zwickszania dawki, a nastgpnie otwarte, randomizowane,
jednodawkowe, dwuokresowe, krzyzowe badania z dwoma schematami leczenia i 12 osobnikami
przeprowadzono w nastepujacy sposob.

[0403] Zwickszenie dawki u trzech osobnikow przeprowadzono w celu okreslenia optymalnej dawki
epinefryny. W okresie badan przesiewowych osobnicy zostali poddani badaniom przesiewowym w
ciggu 28 dni przed wejsciem do badania. Trzech (3) osobnikéw wiaczono nast¢pnie do badania i po
nocnym poscie przyjeli dawki IN-Epi 0,5 mg, 1,0 mg i 2,0 mg epinefryny przez podanie IN
(sformutowane przy pH 5,5 do 6,0). Probki krwi pobierano przez 360 minuty po podaniu dawki.
Leczenie rozdzielono minimum 24-godzinnym okresem wyptukiwania.

[0404] Nastepnie biodostgpno$¢ porownawczg formulacji donosowej wzgledem wstrzyknigcia
domigsniowego oceniano u dwunastu osobnikow w otwartym, randomizowanym, jednodawkowym
dwuokresowym badaniu krzyzowym z dwoma schematami leczenia, ktore sktadato si¢ z okresu badan
przesiewowych, okresu rekrutacji (ang. baseline) i okresu leczenia metodg otwartej proby. W okresie
badan przesiewowych osobnicy zostali poddani badaniom przesiewowym w ciggu 28 dni przed
wejsciem do badania. W okresie leczenia metodg otwartej proby dwunastu (12) kwalifikujacych si¢
osobnikow przydzielono losowo po nocnym poscie do przyjecia pojedynczych dawek dawki 1,0 mg
IN-Epi lub 0,3 mg wstrzykniecia epinefryny w podawaniu IM (EpiPen®). Probki krwi pobierano przez
360 minuty po podaniu dawki. Leczenie rozdzielono minimum 24-godzinnym okresem
wyptukiwania.

[0405] Oceny bezpieczenstwa przeprowadzono w kazdym dniu badania, a osobnicy mogli zosta¢
zwolnieni po ocenie przy wypisie. Osobnikoéw obserwowano przez 6 godzin po podaniu ostatniej
dawki badanego leku.

[0406] Badanie przeprowadzono czgsciowo jak ujawniono powyzej. Dla wszystkich czesci badania
wykonano nastepujace procedury.

[0407] Badane leki i podawanie. Kazde 100 pl dawki IN formulacji epinefryny zawierato, oprocz 0,5
mg, 1,0 mg lub 2,0 mg (5 mg/ml, 10 mg /ml lub 20 mg/ml) IN-Epi, 0,25% (wag./obj.)
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dodecylomaltozydu (0,25 mg), 0,04% (wag./obj.) chlorku benzalkoniowego (BZK) (0,04mg) i kwas
etylenodiaminotetraoctowy (EDTA) w 0,9% (wag./obj.) soli fizjologicznej, przy pH 4,5 (3,5 do 5,0).
Dostepny w sprzedazy EpiPen® dostarcza 0,3 mg epinefryny przez wstrzykniecie domig$niowe.

[0408] Osobnicy byli na czczo przed podaniem epinefryny albo IN, albo IM. Kazde 100 ul sprayu
podawano do lewego nozdrza za pomocg dostepnego w sprzedazy wielodawkowego urzadzenia
sprayu do nosa sprzedawanego przez Aptar Pharma. Napetnianie urzadzenia (uruchomienie 5 razy)
wykonywano w okapie lub skrzynce do napeliania w ciggu 30 minut przed podaniem dawki
osobnikowi.

[0409] Uczestnicy. Do badania wtaczono tacznie pigtnastu (15) mezczyzn. Przeanalizowano probki
osocza od wszystkich osobnikow, ktérzy ukonczyli badanie. Probki krwi do pomiaru st¢zenia
epinefryny w osoczu pobierano przed (0, przed podaniem dawki) oraz 2, 4, 6, 8, 10, 12,5, 15, 20, 25,
45, 60, 90, 120, 150, 180, 240 i 360 minut po podaniu dawki. Faktyczne czasy pobierania krwi moga
sie rozni¢ w nastepujacy sposob: 1) £ 1 minuta dla probek 2 do 20 minut, 2) + 2 minuty dla probek
25 do 90 minut i 3) = 5 minut dla probek 120 do 360 minut.

[0410] Kryteria wigczenia. Uczestnicy: byli mgzczyznami w wieku od 18 do 30 lat wlacznie; wyrazili
pisemng §wiadoma zgode; mieli mase ciata wieksza niz 50 kg i wskaznik masy miedzy 18 a 28 kg/m?
wlacznie; nie mieli w wywiadzie rodzinnym/medycznym nadci$nienia tetniczego i chordb sercowo-
naczyniowych w ciggu ostatnich 10 lat; maja ci$nienie krwi w normalnym zakresie (tj. < 140/90
mmHg) podczas badan przesiewowych; nie mieli klinicznie istotnych nieprawidlowych wynikéw w
wywiadzie medycznym, w badaniu fizykalnym, elektrokardiogramie (QTcF<450 msec) lub wynikach
klinicznych badan laboratoryjnych podczas badah przesiewowych; oraz zgodzili si¢ pozostaé w
zamknigciu podczas odpowiednich okresow badania i wyrazili che¢é przestrzegania wszystkich
wymaganych procedur badawczych.

[0411] Kryteria wykluczenia. Kryteria wykluczenia obejmowaty klinicznie istotng chorobe
pokarmowa, nerek, watroby, neurologiczna, hematologiczna, endokrynologiczna, onkologiczna,
plucna, immunologiczng, psychiatryczng lub sercowo-naczyniowa w wywiadzie, cigzkie sezonowe
lub niesezonowe alergie, polipy nosa lub jakakolwiek nieprawidtowos¢ w przewodzie nosowym,
ktéra moglaby zakldcaé podawanie sprayu do nosa lub jakikolwiek inny stan, ktory, w opinii
gléwnego badacza, zagrozitby bezpieczenstwu osobnika lub wptynat na waznos$¢ wynikow badania;
palenie w ciggu 6 miesigcy przed badaniem przesiewowym; istotny uraz traumatyczny, powazng
operacje lub biopsje otwartag w ciggu 30 dni przed badaniem przesiewowym; reakcje alergiczne lub
niepozadane na epinefryne lub jakikolwiek porownywalny lub podobny produkt w wywiadzie;
przestrzeganie nieprawidtowej diety (takiej jak ta, ktéra powaznie ogranicza okreslone podstawowe
grupy zywnosci [np. dieta ketogeniczna], ogranicza kalorie [np. post] i/lub wymagata stosowania
codziennych suplementow jako substytutu zywnosci zwykle spozywanej w czasie positkow), w ciagu
czterech (4) tygodni poprzedzajacych badanie; oddawanie krwi lub osocza w ciggu 30 dni od
pierwszej dawki badanego leku; udziat w badaniu klinicznym w ciggu 30 dni przed pierwsza dawka
badanego leku; nieodpowiedni lub utrudniony dostep zylny, ktory moglby zagrozi¢ jakosci lub
czasowi pobierania probek PK; dodatni wynik badania przesiewowego krwi w kierunku HIV,
antygenu powierzchniowego zapalenia watroby typu B (HbSAg) lub wirusowego zapalenia watroby
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typu C lub dodatni wynik badania przesiewowego moczu w kierunku alkoholu, naduzywanie lekow
lub kotynina.

[0412] Dodatkowo podczas badania osobnicy nie mogli: przyjmowaé produktow OTC, w tym
witamin 1 suplementéw, przez siedem (7) dni przed badaniem; stosowaé jakichkolwiek lekow na
recepte¢ w ciggu 14 dni przed pierwszg dawka badanego leku lub podczas badania, chyba ze zostaty
one zatwierdzone przez gldéwnego badacza i monitora medycznego; stosowa¢ doustnych i/lub
donosowych lekéw zmniejszajacych przekrwienie w ciggu 14 dni przed pierwsza dawka badanego
leku lub podczas badania; pali¢ lub uzywaé wyrobow tytoniowych przez szes¢ (6) miesigcy przed
pierwsza dawka badanego leku i przez caly czas trwania badania; ani angazowac si¢ w forsowne
aktywnosci fizyczne podczas okresu przebywania w zamknigciu badania.

[0413] Bezpieczenstwo. Zdarzenia niepozadane zostaly zebrane i zostaly lub zostang poddane
przegladowi w celu oceny bezpieczenstwa i tolerancji IN-Epi. Inne pomiary bezpieczenstwa beda
obejmowac pomiary parametrow zyciowych.

[0414] Obiektywne oceny podraznienia nosa oceniano po kazdym podaniu badanego leku stosujac 6-
punktowg (0 — 5) skalg. Oceng przeprowadzono przy pomocy medycznie wyszkolonego obserwatora
na podstawie oceny btony §luzowej nosa przed podaniem dawki (rekrutacja) i 30 (£ 5 min) minut oraz
1 (= 10 min), 2 (= 15 min), 4 (= 30 min) 1 6 (= 30 min) godzin po podaniu dawki. Podraznienie
oceniano za pomoca oceny stopnia stanu zapalnego btony §luzowej i krwawienia. Osobnicy byli
réwniez zobowigzani do zgtaszania wszelkich incydentdw krwawienia lub stanu zapalnego pomiedzy
punktami czasowymi faktycznej oceny.

[0415] Nieograniczong wizualng skale analogowa (VAS), ktora sktada si¢ z 10 cm (100 mm)
poziomej linii prostej, zastosowano do oceny ostrego bélu po kazdym podaniu produktu leczniczego
IN-Epi. Konce skali zdefiniowano jako skrajne granice odczuwania bolu: 0 = brak bdlu, 10 = skrajny
bol. Osobnicy zostali poproszeni o zaznaczenie punktu na skali, ktory najlepiej opisuje ich
intensywno$¢ bolu 1 dyskomfortu tuz przed podaniem dawki (rekrutacja) oraz po 15 (= 2 min) 1 30 (+
5 min) minutach i 1 (+ 10 min) godzinie po podaniu dawki. Umiejscowienie zaznaczenia w kazdym
punkcie czasowym zmierzono i zanotowano jako zgtoszony wynik.

[0416] Analiza farmakokinetyczna. Parametry farmakokinetyczne epinefryny obliczono stosujac
analize niekompartmentowa: maksymalne st¢zenie w osoczu (Cmax), €zas do Cmax (tmax), pole
powierzchni pod krzywa do czasu koncowego ze stgzeniem rownym lub wiekszym niz dolna granica
oznaczalno$ci [AUC o] 1 do nieskonczonosci [AUCnieskonez)], stata szybkosci eliminacji (Az) 1 okres
poltrwania (t1,), a tylko dla epinefryny klirens (CL/F) 1 objeto$¢ dystrybucji (Vz/F) nieskorygowane o
biodostepnos¢ (F).

[0417] Parametry farmakokinetyczne Cmax, AUC( 1) I AUCnieskoncz) dla epinefryny poréwnywano
migdzy leczeniem stosujagc model analizy wariancji (ANOVA) z leczeniem, okresem, sekwencja i
osobnikiem w sekwencji jako zmiennymi klasyfikacyjnymi z zastosowaniem naturalnych logarytméow
danych. Przedzialy ufnosci (90%) zostaly skonstruowane dla wspdtczynnikow $redniej
geometrycznej, IN-Epi-do-EpiPen®, trzech parametréw z zastosowaniem danych transformowanych
logarytmicznie i procedury dwoch jednostronnych testow t. Szacunki punktowe i granice ufnosci
przywrocono wyktadniczo do pierwotnej skali. Poréwnywalno$¢ mi¢dzy epinefryng IN i IM oceniano
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na podstawie wspdlczynnikéw Sredniej geometrycznej 1 90% przedzialdéw ufnosci dla trzech
parametrow.

[0418] Wyniki. Wyniki cze$ci badania dotyczacej zwigkszania dawki podano ponizej w tabeli 6 oraz
na Fig. 4, 5, 6 i 7. Donosowe formulacje epinefryny formutowane jak ujawniono powyzej w dawkach
0,5, 1,0i2,0 mgw soli fizjologicznej przy pH 4,0 (dopuszczalne 3,5-5,0) podawano trzem osobnikom.
Tabela 6 ponizej podaje $rednie parametry farmakokinetyczne dla trzech dawek.

Tabela 6. Srednie parametry farmakokinetyczne dla trzech dawek epinefryny donosowej.
0,5mg 1,0 mg 2,0 mg

Tmax Cmax AUCO- Tmax Cmax AUCO- Tmax Cmax AUCO-
(min (pg/ml |t (min” pg/m (min (pg/ml ¢ (min” pg/m (min (pg/ml |t (min” pg/m
) ) 1) ) ) 1) ) ) 1)

Srednia 28,3 234 24000 12,7 | 586 43900 12,5 | 2470 166000
SD 27,4 | 224 5090 6,43 | 369 18400 2,5 | 1370 80800
CV% 96,8 9,55 21,2 50,8 63 41,8 20 | 554 48,7

Srednia 21,1 234 23600 11,7 | 468 41100 12,3 1 2230 154000
geometrycz
na

[0419] Jak mozna zobaczy¢, Tmax byt nizszy, a Cmax 1 AUC wyzsze dla wszystkich dawek epinefryny
donosowej niz w poprzednim badaniu. Tendencje te byly bardziej widoczne wraz ze zwigkszaniem
dawki. W szczegolnosci formulacje 1,0 1 2,0 mg kazda wykazywala Tmax, ktory byl nizszy niz
epinefryna domig$niowa dostarczana przez autostrzykawke, jak zastosowano w poprzednim badaniu,
oraz Cmax, ktore byto wyzsze. AUC dla wszystkich formulacji donosowych bylo wyzsze niz dla
epinefryny domig$niowej dostarczanej za pomocg autostrzykawki dla wszystkich dawek.

[0420] Fig. 4 i 5 przedstawiajg $rednie krzywych stezenia w funkcji czasu dla formulacji donosowych
0,5, 1,0 i 2,0 mg epinefryny. Fig. 6 i 7 powielajg dane z Fig. 4 15, ale nakladaja je na dane
automatycznego autostrzykawki z epinefryng z badania 2A dla zilustrowania rdznic
farmakokinetycznych pomiedzy na przyktad dawkami donosowymi 1,0 1 2,0 mg epinefryny i
autostrzykawki z epinefryna domig$niowa. Liczby te zapewniaja rowniez istotny kontrast w stosunku
do fig. 3, gdzie epinefryne donosowsg sformutowano w buforze octanowym przy pH 3-4.

[0421] Wyniki z cz¢éci badania dotyczacej zwigkszania dawki pokazujg, w przeciwienstwie do
poprzednich badan, Ze epinefryng mozna formutowa¢ w celu uzyskania istotnej biodostgpnosci. W
pewnych dawkach farmakokinetyka tak sformutowanej epinefryny donosowej wydaje si¢ lepsza niz
epinefryny domig¢sniowej dostarczanej za pomocg autostrzykawki, uzyskujac szybka, podobng do
wstrzyknigcia IM szybko$¢ wchtaniania w ciggu pierwszych 20 minut.
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[0422] Wyniki dla czesci badania poréwnujacej biodostepno$é wstrzykniecia IM do IN podano
ponizej w tabelach 7-9c oraz nafig. 8 i 9. Epinefryna donosowa, sformulowana jak ujawniono
powyzej w dawce wynoszacej 1,0 mg w soli fizjologicznej przy pH w przyblizeniu 4,0, zostata podana
dwunastu osobnikom; kolejnym dwunastu podano epinefryn¢ domigsniowa, dostarczong za pomoca
autostrzykawki (0,3 mg) w udo. Tabela 7 ponizej przedstawia §rednie parametry PK dla epinefryny
IN i IM sformutowanej jak ujawniono powyze;.

Tabela 7. Srednie parametry PK dla epinefryny IN i IM.

1,0 mg donosowo 0,3 mg wstrzykniecie IM w
udo

Cmax AUCO-t tmax Cmax AUCO-t tmax
(pg/ml) | (min*pg/ml) | (min) | (pg/ml) | (min*pg/ml) | (min)

N 12 12 12 12 12 12

Min 182 28102 6 64 16318 20

Max 484 70450 150 | 560 66792 61

Srednia geometryczna 305 44221 25 236 45294 25
Srednia geometryczna CV% 30 28 161 64 48 183

[0423] Fig. 8 i 9 pokazuja rowniez, ze czas w osoczu w poréwnaniu z krzywa stezenia dla 1,0 mg
epinefryny IN jest bardzo podobny do tego dla 0,3 mg. epinefryny IM (EpiPen®) podawanej w udo.

[0424] Tabela 8 ponizej przedstawia Cmax 1 czgsciowe dane AUC pordéwnujgc drogi IM i IN. Podano
stosunek donosowy jako procent odniesienia dla AUC. Ponizsze dane pokazuja, Zze 1,0 mg epinefryny
donosowej mozna sformutowac tak, aby byta bardzo podobna lub lepsza niz 0,3 mg domigsniowe
wstrzyknigcie epinefryny.

Tabela 8. Porownanie kluczowych parametrow farmakokinetycznych miedzy podawaniem
donosowym a domig¢sniowym---stosunek zdefiniowany jako donosowe/domig¢sSniowe z 90%
przedzialem ufnosci.

90% przedzial ufnosci

Zalezny Stosunek %ref Nizszy Wyiszy
Crnax 129 90 185
AUCo+ 98 78 122

AUCo-2y, 85 60 120



-71-

90% przedzial ufnosci

Zalezny Stosunek %oref Nizszy Wyiszy
AUCos 74 50 109
AUCo.74 73 46 116
AUCo-10 79 48 130
AUCo.15 93 S7 150
AUCo-20 102 64 163

[0425] Tabele 9a - 9¢ ponizej przedstawiajg poréwnania 9a) mediany tmax, 9b) rozktadu wartosci tmax I
9¢) odsetka osobnikOw z tmax spetniajacych okreslony warunek migdzy epinefryng donosowa a
domig$niowa.

Tabela 9a. Rozklad wartoS$ci tmax wynikajacy po podaniu donosowym i domi¢sniowym.

Percentyl tmax (Minuty)
Donosowo Domie¢sniowo
25% 9 6
Mediana (50%) 20 35
75% 79 60

Tabela 9b. Wartosci tmax wymienione w porzadku rosnacym po podaniu donosowym i
domi¢sniowym.

Donosowo Domigsniowo

tmax (Minuty)

6 4
8 6
8 6
9 6

10 6
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Donosowo Domigsniowo

tmax (Minuty)

20 25
20 25
20 35
20 45
20 60
45 60
79 60

Tabela 9c: Odsetek osobnikow ze stwierdzonym spelnionym warunkiem tmax po podaniu
donosowym i domi¢sniowym.

Odsetek osobnikow Liczba osobnikow
Warunek tmax (min.) Donosowo | Domig¢sniowo  Donosowo | Domigsniowo
Mniej niz 40 min. 83% 67% 10 8
Mniej niz 35 min. 83% 58% 10 7
Migdzy 30 a 45 min. 8% 17% 1 2
Migdzy 30 a 40 min. 0% 8% 0 1
Migdzy 30 a 35 min. 0% 8% 0 1

[0426] Epi-IN wydawata si¢ by¢ bezpieczna i dobrze tolerowana, a wykazane parametry PK
réwnowazne i pod pewnymi wzglgdami (np. Cmax) lepsze niz epinefryna z autostrzykawki.

[0427] Dodatkowo przez caly czas trwania badania nie zaobserwowano istotnych réznic w PK migdzy
1,0 mg epinefryny IN a 0,3 mg epinefryny IM.

Inne przyklady wykonania

[0428] Opisano rowniez przyktady wykonania, w ktorych dowolny powyzszy przyktad wykonania
moze by¢ potaczony z dowolnym jednym lub wigkszg liczbg tych przykladow wykonania, pod
warunkiem ze kombinacja ta nie wyklucza si¢ wzajemnie. Opisano tutaj rOwniez zastosowania w
leczeniu wskazan lub jednego lub wigkszej liczby ich objawow, jak tutaj ujawniono, i zastosowania
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w wytwarzaniu lekow do leczenia wskazan lub jednego lub wigkszej liczby ich objawow, jak tutaj
ujawniono, rownowazne w zakresie do dowolnego przyktadu wykonania ujawnionego powyzej, lub
dowolnej ich kombinacji, ktéora nie wyklucza si¢ wzajemnie. Sposoby i1 zastosowania moga
wykorzystywa¢ dowolne z ujawnionych tutaj urzadzen lub dowolng ich kombinacjg, ktora nie

wyklucza si¢ wzajemnie, lub dowolng z ujawnionych tutaj formulacji farmaceutycznych, lub dowolng
ich kombinacjg, ktora nie wyklucza si¢ wzajemnie.
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Zastrzezenia patentowe

1. Formulacja farmaceutyczna sprayu do nosa zawierajgca miedzy 0,40 mg a 2,4 mg epinefryny lub
jej soli w pojedynczej dawce formulacji farmaceutycznej sprayu do nosa;

przy czym formulacja farmaceutyczna sprayu do nosa zawiera ponadto srodek zwigkszajacy
wchtanianie, przy czym srodkiem zwigkszajacym wchlanianie jest alkiloglikozyd;

przy czym formulacja farmaceutyczng sprayu do nosa jest roztwor wodny;
przy czym formulacja farmaceutyczna sprayu do nosa ma pH migedzy 3,0 a 5,0; 1

przy czym epinefryna lub jej sol jest jedynym zwigzkiem aktywnym farmaceutycznie w
formulacji farmaceutycznej.

2. Formulacja wedlug zastrzezenia 1, przy czym pojedyncza dawka formulacji farmaceutycznej
sprayu do nosa zawiera:

miedzy 0,5 mg a 2,0 mg epinefryny lub jej soli;
miedzy 0,5 mg a 1,5 mg epinefryny lub jej soli;
migdzy 0,5 mg a 0,7 mg epinefryny lub jej soli;
1,0 mg epinefryny lub jej soli; lub

migdzy 1,3 mg a 1,5 mg epinefryny lub jej soli.

3. Formulacja wedlug zastrzezenia 1, przy czym pojedyncza dawka formulacji farmaceutycznej
sprayu do nosa zawiera:

0,5 mg epinefryny lub jej soli.

4. Formulacja wedlug zastrzezenia 1, przy czym pojedyncza dawka formulacji farmaceutycznej
sprayu do nosa zawiera:

1,0 mg epinefryny lub jej soli.

5. Formulacja wedtug zastrzezenia 1, przy czym pojedyncza dawka formulacji farmaceutycznej
sprayu do nosa zawiera:

2,0 mg epinefryny lub jej soli.

6. Formulacja wedlug ktoregokolwiek z zastrzezen 1-5, przy czym alkiloglikozyd jest wybrany z
grupy sktadajacej sie z undecylomaltozydu, dodecylomaltozydu, tridecylomaltozydu,
tetradecylomaltozydu, mono-dodekanianu sacharozy, mono-tridekanianu sacharozy i mono-
tetradekanianu sacharozy.

7. Formulacja wedlug ktoregokolwiek z zastrzezen 1-5, przy czym alkiloglikozydem jest
dodecylomaltozyd.

8. Formulacja wedtug ktoregokolwiek z zastrzezen 1-7, przy czym formulacja zawiera,
na dawke, migdzy 25 a 250 pl roztworu wodnego.

9. Formulacja wedhug ktoregokolwiek z zastrzezen 1-7, przy czym formulacja zawiera,
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na dawke, 25 ul, 50 pl, 75 pl, 100 pl, 125 pl, 150 pl, 175 pl, 200 pl lub 250 pl roztworu wodnego.

10. Formulacja wedtug ktoregokolwiek z zastrzezen 1-9, przy czym formulacja farmaceutyczna
sprayu do nosa zawiera:

jeden lub wickszg liczbe s$rodkow wybranych sposrod $rodkow izotonizujacych; srodkow
stabilizujacych; konserwantow; $rodkow maskujacych smak; modyfikatorow lepkosci;
przeciwutleniaczy; buforéw i srodkoéw regulujacych pH.

11. Formulacja wedtug ktoregokolwiek z zastrzezen 1-10:

przy czym formulacja farmaceutyczna sprayu do nosa zawiera §rodek stabilizujacy, przy czym
srodkiem stabilizujacym jest kwas etylenodiaminotetraoctowy (EDTA) lub jego sol;

przy czym formulacja zawiera konserwant, przy czym konserwantem jest chlorek
benzalkoniowy; i

przy czym formulacja farmaceutyczna sprayu do nosa zawiera §rodek izotonizujacy, przy
czym $rodkiem izotonizujgcym jest dekstroza, gliceryna, mannitol, chlorek potasu lub chlorek
sodu.

12. Formulacja wedlug zastrzezenia 11, przy czym $rodkiem izotonizujacym jest chlorek sodu.

13. Formulacja wedtug ktoregokolwick z zastrzezen 1-12, do zastosowania w sposobie leczenia
reakcji nadwrazliwosci typu 1 (ogdlnoustrojowej reakcji alergiczne;j).

14. Formulacja do zastosowania wedlug zastrzezenia 13, przy czym reakcja nadwrazliwosci typu 1
jest wybrana spos$rod astmy alergicznej, alergicznego zapalenia spojowek, alergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa, anafilaksji, obrzeku naczynioruchowego, pokrzywki, eozynofilii, alergii na lek
i alergii pokarmowej, opcjonalnie przy czym alergig na lek jest alergia na antybiotyk.

15. Formulacja do zastosowania wedtug zastrzezenia 13, przy czym reakcja nadwrazliwosci typu 1
jest anafilaksja.

16. Formulacja do zastosowania wedlug zastrzezenia 13, przy czym reakcja nadwrazliwosci typu 1
jest pokrzywka.

17. Epinefryna lub jej so6l, do zastosowania w sposobie leczenia anafilaksji obejmujacym donosowe
podawanie formulacji farmaceutycznej epinefryny lub jej soli w postaci sprayu do nosa, w ilosci
mniejszej niz 2,0 mg;
przy czym formulacja farmaceutyczna sprayu do nosa zawiera ponadto $rodek zwigkszajacy
wchlanianie, przy czym $rodkiem zwigkszajagcym wchtanianie jest alkiloglikozyd;

przy czym formulacja farmaceutyczng sprayu do nosa jest roztwor wodny;

przy czym epinefryna lub jej sol jest jedynym zwigzkiem aktywnym farmaceutycznie w
formulacji farmaceutycznej.

18. Epinefryna lub jej sol, do zastosowania wedlug zastrzezenia 17, przy czym formulacja
farmaceutyczna do nosa zawiera:

miedzy 0,5 mg a 1,5 mg epinefryny lub jej soli; lub
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miedzy 0,5 mg a 0,7 mg epinefryny lub jej soli; lub
1,0 mg epinefryny lub jej soli; lub

migdzy 1,3 mg a 1,5 mg epinefryny lub jej soli.

19. Epinefryna lub jej sol, do zastosowania wedtug zastrzezenia 17 albo 18, przy czym alkiloglikozyd
jest wybrany z grupy sktadajacej si¢ z undecylomaltozydu, dodecylomaltozydu, tridecylomaltozydu,
tetradecylomaltozydu, mono-dodekanianu sacharozy, mono-tridekanianu sacharozy i mono-
tetradekanianu sacharozy.

20. Epinefryna lub jej so6l, do zastosowania wedlug zastrzezenia 17 albo 18, przy czym
alkiloglikozydem jest dodecylomaltozyd.

21. Epinefryna lub jej sol, do zastosowania wedtug ktéregokolwiek z zastrzezen 17-20, przy czym
formulacja zawiera, na dawke, miedzy 25 a 250 pl roztworu wodnego.

22. Epinefryna lub jej sol, do zastosowania wedtug ktéregokolwiek z zastrzezen 17-20, przy czym
formulacja zawiera, na dawke, 25 pl, 50 pl, 75 pl, 100 pl, 125 pl, 150 pl, 175 pl, 200 pl lub 250 pl
roztworu WOdI’]GgO.

23. Epinefryna lub jej sol, do zastosowania wedtug ktéregokolwiek z zastrzezen 17-22, przy czym
formulacja donosowa zawiera:

srodek izotonizujacy;

srodek stabilizujacy;

opcjonalny przeciwutleniacz;
opcjonalny $rodek buforujacy;
konserwant; i

opcjonalne $rodki regulujace pH.

24. Epinefryna lub jej sol, do zastosowania wedtug ktoregokolwiek z zastrzezen 17-23, przy czym
formulacja donosowa ma pH migdzy 3,0 a 5,0.
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Figura 1. AUC w funkcji czasu dla epinefryny donosowej, jak ujawniono

w Srisawat et al.
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Figura 2 Stezenia epinefryny w osoczu, jak ujawniono w Srisawat et al.
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fryny w osoczu przy epinefrynie donosowej
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Figura 4. Srednie stgzenia epinefryny w osoczu przy epinefrynie donosowej

opisanej w przykladzie 2B.
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Figura 5. Srednie stezenia epinefryny w osoczu przy epinefrynie donosowej

opisanej w przyktadzie 2B.
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Figura 6. Srednie stezenia epinefryny w osoczu przy epinefrynie donosowe;j
opisanej w przyktadzie 2B.
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Figura 7. Poréwnanie $redniej epinefryny w osoczu uzyskanej przy 1,0 mg
epinefryny donosowej (przyktad 2B) i 0,3 mg epinefryny domi¢$niowe;.
2300 —

Srednie st¢zenie epinefryny (pg/ml)

4

Czas (min)



-84 -

Figura 8. Poréwnanie Sredniej epinefryny w osoczu uzyskanej przy 1,0 mg

epinefryny donosowej (przyklad 2B) i 0,3 mg epinefryny domig¢$niowe;j.
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Figura 9. Por6wnanie $redniej epinefryny w osoczu uzyskanej przy 1,0 mg

epinefryny donosowej (przyktad 2B) i 0,3 mg epinefryny domig¢$niowe;.
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