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Ciklosporint tartalmazd, oralis gyégyaszati készitmény és eljaras elballitasara

A talalmany targya ciklosporint, killénésen ciklosporin A-t tartalmazé folyé-
kony készitmény oralis alkalmazasra. A talalmany szerinti készitményre jellemz6,
hogy
a) hatéanyagként 0,5-2, elébnybdsen 1 tomegrész amorf cikiosporin(oka)t,

b) 6-9, elénydsen 7,5 témegrész telitett C4o-Co2-hidroxizsirsavak egy vagy tébb
polietilénglikollal alkotott monoészteré(eilt, elénydsen polietilén-600-
hidroxisztearatot, és

c) segédolddszerként 1-3, elénydsen 2 tdmegrész egy- vagy tébbértéki alko-
hol(oka)t, elényésen etanolt és propilén-glikolt

tartalmaz.
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Egyszerii dsszetételii, a hatéanyagot biologiailag jol hozziférhetden tartalmazé, oralis

alkalmazisra szant dj ciklosporin-készitmény és eljirds az elallitisira

A talalmany targya ciklosporint, kiilonosen ciklosporin A-t tartalmazo6 folyékony ké-
szitmény oralis alkalmazasra.

A ciklosporinok semleges, gyiir(i alaku peptidek, amelyeket mikrobioldgiai uton alli-
tanak eld. A ciklosporinok legfontosabb képviseldje a ciklosporin A, amely a transzplantaci-
s sebészetben, a szervek kilokddésének megakadalyozasara, valamint a csontvelbatiiltetés
teriiletén keriil alkalmazasra. A ciklosporin A, mikrobiologiai eloallitasa, elkiilonitése és
amorf, szintelen port eredményezd tisztitasa a DE-PS 24 55 859 szabadalmi leirasbol ismert.

A ciklosporin A-t ujabban novekvé mértékben autoimmun betegségek, igy pszoriazis,
uveitisz, veseszindroma kezelésére is alkalmazzak.

A ciklosporin hidrofob jellege miatt nehéz az olyan gyogyaszati készitmény el6allitasa,
amelyben a hatoanyag biologiailag jol hozzaférhetd. Az ismert adagolasi formak
farmakinetikai paraméterei - mind kiilonb6z6 kisérleti alany, mind egy alany, tobb kisérlet
esetén - igen széles szOrast mutatnak. Azonos adagolas mellett két szemény vérszintje 50
%-o0s kiilonbséget mutathat, és egy €és ugyanaz a személy esetén is igen kiilonbozd a
felszivodas. Az immunszupressziv terapianak azonban csak igen szitk terapiai mezeje van a
dozisto! fliggd mellékhatasok és az atiiltetett szerv kilokédése kozott.

A ciklosporin hianyos biologiai hozzaférhetosége foleg rossz oldhatosagara vezethetd
vissza, ha a készitmény ciklosporin mellett vizet is tartalmaz.

Szamos kisérlet tortént a fent vazolt galenikus problémak megoldasara.



Léteznek ismert, a kereskedelmi forgalomban kaphato adagolasi formak, amelyekben
lipofil és hidrofil oldoszerekbd! allo bonyolult rendszereket, valamint oldodast eldsegitd
detergenst tartalmaznak, a ciklosporin oldatba vitele és vizes rendszerekben oldatban tartasa
érdekében. A legegyszeriibb ilyen adagolasi forma legalabb 4 anyagbdl all: hatdanyagbol,
novényi olajbol, etanolbol és tenzidbol.

A 4 388 307 sz. amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras szerint a hordozo ko-
zeg olajbol és etanolbol és segédoldoszerbdl all. E szabadalom szerinti készitményhez ha-
sonléan a kereskedelmi forgalomban kaphaté ihaté ciklosporin-oldatok olivaolajat, etanolt
és a labrafil® nevii feliletaktiv anyagot tartalmazzak. A recepturanak azonban hétranyai
vannak. Olajok és felilletaktiv hordozoanyagok gyakran kellemetlen iziiek és/vagy szaguak.
Ezen tilmenden a telitetlen zsirsavat tartalmazo olajak hajlamosak az avasodasra Hatranyos
az is, hogy az olaj tartalmu recepturaban az etanol részaranya viszonylag nagy, ami nehéz-
séget okoz, ha a paciens gyerek, emellett a tarothatosagot is csokkenti.

Amennyiben kapszulakba keriil a fenti készitmény, az etanol illékonysaga miatt a kap-
szulakat tobbrétegii aluminiumfolias levelekbe kell csomagolni, ami plusz raforditas.

A 2 222 770 sz. brit szabadalmi leiras szerint a hatéanyagot mikroemulziéban tart-
jak.A rendszer 4-6 komponensbdl all, amely hatoanyagbdl, lipofil, hidrofil fazisbol és felii-
letaktiv anyagbol all6 bonyolult rendszert alkot Az ilyen rendszerek esetén fokozodik a ke-
resztreakciok veszélye, és az a riziko is fennall, hogy a beteg az egyik vagy a masik kompo-
nenst nem viseli el.

A 39 24 207. sz. NSZK-beli szabadalmi leiras eljarast ismertet oralisan alkalmazhato,
illetve intravénasan injektathato stabil vizes készitmények eloallitasara, mely eljaras szerint
a) 1 tomegrész ciklosporint,

b) 8-13 tomegrész telitett hidroxizsirsav(ak) polietilénglikollal alkotott monoészteré(i)t és

¢) 1-3 tomegrész egy vagy tobbértéka alkohol(oka)t



usszekevernek. Oralisan alkalmazhaté készitményt konkrétan nem mutatnak be, nem vizs-
galnak. Sajat kisérletek a megadott receptura vizzel torténd higitasaval kapcsolatban azt
eredményezték, hogy a ciklosporin kicsapodott, ezzel a biologiai hozzaférhetdségének nagy
részét elveszitette.

A kereskedelmi forgalomban kaphat6 készitmények mindegyike olajos, lipofil alkoto-
kat (kukoricaolaj, magolaj, kikoricaolaj mono-, di- és trigliceridjei), valamint egy vagy tobb
detergenst és egy- vagy tobbértékii alkoholt.

A 38 43 054 sz. NSZK-beli kozrebocsatasi iratbol ismert, hogy az orto-trombuszos
formak, igy CY-A/X-II és foleg CY-A/X-III kiilonosen alkalmasak galenikus készitmények
elGallitasara. A készitmények a leiras szerint stabil és finomszemcsés formaban tartalmazzak
a ciklosporint és/vagy stabilitaisuk vagy hatéanyag-felszabaditasi viselkedésiik jobb. A ké-
szitmények elonyosen helyl bor- €s szemkezelésre hasznaljak A leirasban ismertetett eljaras,
amellyel a kristalyvizmentes orto-rombuszos knistalyformat lehet eldallitani, ultrahanggal
dolgozik, és vélhetden az ipari gyakorlatba nem iiltethetd at A leiras végiil arra is kitér, hogy
az amorf formaju ciklosporin kevésbé alkalmas gyogyaszati adagolasi formak eldallitasara.

Meglep6 médon azt talaltuk, hogy a ciklosporin oldhatosaga, foleg vizes higitasokban
val6 oldhatosaga lényegesen nd, ha

a) hatoanyagként 0,5-2, elonyosen 1 tomegrész amorf ciklorporin(oka)t,

b) 6-9, elénydsen 7,5 tomegrészt telitett Cio-Co-hidroxizsirsavak egy vagy tobb poli-

etilénglikolmonoészterébol, eldényosen SOLUTOL*HS15 termékbél,

c) segédoldoszerként 1-3, eldnydsen 2 tomegrész egy- vagy tobbértékii alkohol(oka)t,

elonyosen etanolt és propilénglikolt

alkalmazunk elegyitve that6 oldatként vagy kapszula toltetként.



Ez nem volt varhato, tekintettel arra, hogy hasonlo készitményekben a zsirsavak
polietilénglikolészterei csak jarulékos oldodas-kozvetitoként szerepelnek hidrofob és hidrofil
fazis kozott.

Ezért meglepd volt, hogy a fenti receptira a kereskedelmi forgalomban 1évo termékek
paramétereit legalabb eléri.

Meglepé volt foleg, hogy ez az annyira egyszeri, lipofil komponens nélkiili készit-
mény igen nagy bioldgiai hozzaférhetoséget biztosit.

Azt talaltuk tovabba, hogy éppen az amorf ciklosporin alkalmazasa klonlegesen jo
oldddasi tulajdonsagokhoz vezet oralisan alkalmazhato, 5 %-nal tobb ciklosporint tartalma-
z0 készitmények esetén. A készitmény vizes higitaskor is megmarad stabil tiszta oldatként.

A talalmany targya tehat oralis adagolasi forma ihato oldat alakjaban vagy kapszulak-
ba toltve, jellemezve az alabbi alkotokkal és mennyiségi aranyokkal:

a)  0,5-2 témegrész, eldnyosen 1 témegrész egy vagy tobb ciklosporin, eldnyosen ciklo-
sporin A vagy G amorf forméban,

b)  6-9 tomegrész, eldnyosen 7,5 tomegrész telitett C1o-Cax-hidroxizsirsav egy vagy tobb
polietilénglikol-monoészterébdl, eldnyosen SOLUTOL®HS15 termékbél,

c) 1-3 tomegrész, eldnydsen 2 tomegrész egy vagy tobb, egy- vagy tobbértéki alkohol,
elonyosen etanol és propilénglikol segédoldoszerként.

A taldlmany targyahoz eljaras is tartozik a fenti készitmény elballitasara. Az eljaras
soran a mennyiségi aranyok betartasara kell iigyelni, valamint arra, hogy a ciklosporint szo-
bahdmérsékleten végzett allando keverés kozben teljesen feloldjuk etanolban, majd ezt ko-
vetden, szintén szobahdmérsékleten és allando keverés mellett hozzaadjuk a propilénglikolt
és a SOLUTOL®HS15 terméket. Az igy eldallitott oldat példaul 100 mg hatoanyagot tar-

talmaznak ml-enként.



Az oldat kiszerelése ihatd oldatként vagy kapszulaként 6nmagaban ismert médon
torténik. A kapszulak példaul 100 mg, 50 mg vagy 25 mg hatdanyagot tartalmaznak.

A talalmanyt az alabbi példakkal kozelebbrol ismertetjiik.

1. példa

100 g amorf ciklosporin A-t szobahdmérsékleten, keverés mellett 127 ml etanolban
oldunk. Ezt kovetben szobahOmérsékleten folytatott tovabbi keverés mellett 96 ml
propilénglikolt adunk az oldathoz. Miutan a ciklosporin A tiszta oldatot képez, keverés
kozben 750 mg SOLUTOL®HS15 terméket adagolunk. Tiszta, viszkézus oldatot kapunk,
amely milliliterenként 100 mg ciklosporin A-t tartalmaz.

2. példa

Az 1. példa szerint eloallitott ciklosporin-A-oldatot 1:40 aranyban higitjuk vizzel. A

kapott tiszta oldat tobb honapon at stabil és tiszta marad.



Szabadalmi igénypontok

1. Uj ciklosporin-készitmény oralis alkalmazasra ihatéoldat vagy kapszula alakjaban,
amelynek Osszetétele egyszer(i, biologiai hozzaférhetosége nagy, azzal jellemezve, hogy

a) hatoanyagként 0,5-2, elonyosen 1 tomegrész amorf ciklorporin(oka)t,

b) 6-9, eldny6sen 7,5 tomegrészt telitett Co-Ca-hidroxizsirsavak egy vagy tobb poli-

etilénglikolmonoészterébél, elényosen SOLUTOL®HS15 termékbdl,

c) segédoldoszerként 1-3, elonyosen 2 tomegrész egy- vagy tobbértéki alkohol(oka)t,

elonydsen etanolt és propilénglikolt
tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve, hogy hatéanyagkeént ciklo-
sprin A-t vagy ciklosporin G-t tartalmaz, az amorf formabol kiindulva.

3. Eljaras az 1. vagy 2. igénypont szerinti 1j, oralisan alkalmazhato, egyszerii 6sszeté-
teldi, nagy biologiai hozzaférhetdségii, ihato oldat vagy kapszula formaju készitmény eldalli-
tasara, aczal jellemezve, hogy
a) 100 g amorf ciklosporint, elonyosen ciklosporin A-t 127 ml etanolban oldunk szo

bahdmérsékleten, allando keverés kozben, majd
b)  szobahdmérsékleten és keberés mellett 96 ml propilénglikolt adagolunk az oldathoz,

majd
c) szobahdmérsékleten és keverés mellett 750 mg SOLUTOL®HS15 terméket adunk az
oldathoz,
és a kapott tiszta, viszkozus ciklosporin-oldatot ismert modon ihato oldatként vagy kapszu-
lakba toltve kiszereljiik.

A meghatalmazott:
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